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DESCRIPCION
Compuestos y métodos para modulacion de quinasa, e indicaciones de los mismos
Campo

La presente divulgacion se refiere a proteina quinasas y compuestos que modulan selectivamente quinasas, y usos
de los mismos. Las realizaciones particulares contemplan indicaciones de enfermedad que son susceptibles al
tratamiento por modulacion de actividad quinasa por los compuestos de la presente divulgacion.

Antecedentes

Proteina tirosina quinasas receptoras (RPTK) regulan cascadas de transduccién de sefal claves que controlan el
crecimiento y la proliferacion celular de control. El receptor del factor de células madre (SCF) c-kit es una RPTK
transmembrana de tipo Il que incluye cinco dominios de inmunoglobulina (IG) extracelulares, un Unico dominio
transmembrana, y un dominio de quinasa citoplasmatica dividido separado por un segmento de inserto de quinasa.
C-kit desempefia un papel importante en el desarrollo de melanocitos, mastocitos, células germinales y
hematopoyeéticas.

El factor de células madre (SCF) es una proteina codificada por el locus S1 y también se ha denominado ligando de
kit (KL) y factor de crecimiento de mastocitos (MGF), basandose en las propiedades bioldgicas usadas para
identificarla (revisado en Tsujimura, Pathol Int 1996, 46:933-938; Loveland, et al., J. Endocrinol 1997, 153:337-344;
Vliagoftis, et al., Clin Immunol 1997, 100:435-440; Broudy, Blood 1997, 90:1345-1364; Pignon, Hermatol Cell Ther
1997, 39:114-116; y Lyman, et al., Blood 1998, 91:1101-1134.). En el presente documento se usa la abreviatura SCF
para hacer referencia al ligando para la c-Kit RTK (receptor tirosina quinasa).

SCF se sintetiza como una proteina transmembrana con un peso molecular de 220 o 248 Dalton, dependiendo del
corte y empalme alternativo del ARNm para codificar el exén 6. La proteina mayor puede escindirse
proteoliticamente para formar una proteina soluble, glucosilada, que se dimeriza de forma no covalente. Las formas
tanto solubles como unidas a membrana de SCF pueden unirse con y activar c-Kit. Por ejemplo, en la piel, SCF se
expresa predominantemente por fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales, que modulan la actividad de
melanocitos y mastocitos que expresan c-Kit. En el hueso, las células del estroma de la médula dsea expresan SCF
y regulan la hematopoyesis de células madre que expresan c-Kit. En el tracto gastrointestinal, las células epiteliales
intestinales expresan SCF y afectan a las células intersticiales de Cajal y linfocitos intraepiteliales. En el testiculo, las
células de sertoli y células de granulosa expresan SCF que regula la espermatogénesis por interaccion con c-Kit en
células germinales.

La expresion aberrante y/o activacion de c-Kit y/o una forma o formas mutantes de c-kit se ha implicado en una
diversidad de estados patolégicos (Roskoski, 2005, Biochemical and Biophysical Research Comm. 338: 1307-1315).
Por ejemplo, las pruebas de una contribucion de c-Kit a la patologia neoplasica incluyen su asociacion con
leucemias y tumores de mastocitos, cancer de pulmén microcitico, cancer testicular y algunos canceres del tracto
gastrointestinal y sistema nervioso central. Ademas, c-Kit se ha implicado en el desempefio de un papel en la
carcinogénesis de los sarcomas del tracto genital femenino de origen neuroectodérmico y neoplasia de células de
Schwann asociada con neurofibromatosis. Se descubrié que los mastocitos estan implicados en la modificacion del
microambiente tumoral y la potenciacion del crecimiento tumoral (Yang et al., J Clin Invest. 2003, 112:1851-1861;
Viskochil, J Clin Invest. 2003, 112:1791-1793). En consecuencia, existe la necesidad en la técnica de compuestos y
compuestos para el uso en métodos de los mismos para la modulacién de proteina quinasas receptoras. La
presente divulgacion cumple esta y otras necesidades.

Compendio

En un aspecto, se describe en el presente documento un compuesto de férmula (I'):

G"_—L\( \ Y'/R1
)\ )

o una sal, un solvato, un tautémero, un isbmero farmacéuticamente aceptable, o un analogo deuterado de los
mismos, en los que:

(i) R' y R? se toman juntos para formar un anillo fusionado de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituidos que tiene 0-
3 heteroatémos como miembros de anillo seleccionados de N, O o S, en el que uno o dos atomos de carbono de
anillo se reemplazan opcionalmente por -C(=0)-; o

(i) R es H, haldégeno, alqullo C14, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C+.4, ciclopropilo o un tnico par de electrones y R? es -
NH-L%-R% en el que R® es H, opcionalmente arilo sustituido, opcionalmente arilo-alquilo Ci4 sustituido,
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opcionalmente heteroarilo sustituido, opcionalmente heteroarilo-alquilo Ci4 sustituido, opcionalmente
heterocicloalquilo sustituido, opcionalmente alquilo Cis sustituido, opcionalmente cicloalquilo sustituido,
opcionalmente cicloalquilo-alquilo Ci4 sustituido, opcionalmente heterociclilo sustituido u opcionalmente
heterociclilo-alquilo C+4 sustituido; y en el que L? se selecciona de un enlace, -C(O)-, -C(O)N(R')-, -SO2N(R)-, -SO,-
,-C(0)0-, -C(=NR"N(R)-, en el que cada R' es de forma independiente H o alquilo C1.4;

G es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 o0 6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene uno o mas atomos de nitrégeno como miembros de anillo, en el que el arilo o
heteroarilo esta opcionalmente fusionado con un anillo de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-2
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, No S;

L' se selecciona de -CH(OH)-, -C(O)NR’-, -NR’C(O)-, -CHoN(R®)-, -SO2N(R®)-, -N(R*)C(O)N(R®)-, -N(R*)SO»-, -
N(R®)CH,-, -OalquilenoC14-, -alquilenoC14-O-, -C(O)-, -NR’C(O)-, -SO2-, -SON(R®)-, -N(R®)SO2N(R’)- 0 -S(O)-, en
los que cada R® es de forma independiente H o alquilo C14;

Y'esNo C;
YZesNu opcionalmente = C - sustituido; y
YiesNo CH; a condicién de que Y1, Y2 & Y2 no sean simultaneamente N.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona una composicion. La composicion incluye un compuesto de formula (IVa-
2) como se describe en el presente documento, o un compuesto como se indica en cualquiera de las
reivindicaciones y se describe en el presente documento, o una sal, un solvato, un tautdmero o isémeros de los
mismos farmacéuticamente aceptables, y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La divulgacion
también proporciona una composicion, que incluye un compuesto como se enumera en las reivindicaciones y se
describe en el presente documento, un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y otro agente terapéutico.

En otro aspecto, se describe en el presente documento un método para preparar un compuesto de férmula (IV), (V')
y cualquiera de las férmulas subgenéricas.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un compuesto para su uso en un método para modular una proteina
quinasa. El compuesto para uso en un método incluye administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de
férmula (IVa-2) como se describe en el presente documento, o un compuesto como se indica en cualquiera de las
reivindicaciones y se describe en el presente documento, o una sal, un solvato, un tautdmero o isémeros de los
mismos farmacéuticamente aceptables, o una composicidon farmacéutica como se describe en el presente
documento. En algunas realizaciones, la proteina quinasa es una proteina quinasa c-kit o una proteina quinasa c-kit
mutante.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar a un sujeto que
padece o esta en riesgo de enfermedades o afecciones mediadas por una proteina quinasa. El compuesto para uso
en un método incluye administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (IVa-2), o un compuesto
como se indica en cualquiera de las reivindicaciones y se describe en el presente documento, o una sal, un solvato,
un tautémero o un isémero de los mismos farmacéuticamente aceptable, o una composicion que comprende un
compuesto de formula (IVa-2) descrito en el presente documento, o un compuesto como se enumera en cualquiera
de las reivindicaciones o se describe en el presente documento, o una sal, un solvato, un tautémero o un isémero de
los mismos farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada
I. Definiciones

Como se usan en el presente documento se aplican las siguientes definiciones a no ser que se indique claramente
otra cosa:

Se indica aqui que como se usan en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
«un», «unay, «el» y «la» incluyen referencia plural a no ser que el contexto claramente dicte otra cosa.

"Halégeno” o "halo" se refiere a todos los halégenos, es decir, cloro (ClI), fluoro (F), bromo (Br) o yodo (1).
"Hidroxilo" o "hidroxi" se refiere al grupo -OH.

"Tiol" se refiere al grupo -SH.

Se entiende que "heteroatomo"” incluye oxigeno (O), nitrégeno (N) y azufre (S).

El término "alquilo", por si solo o como parte de otro sustituyente, significa, a no ser que se indique de otro modo, un
hidrocarburo de cadena sencilla o ramificada, que tiene el nimero de atomos de carbono designados (es decir Cq6
significa de uno a seis carbonos). Los grupos alquilo representativos incluyen grupos alquilo de cadena sencilla y
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ramificada que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos
adicionales incluyen grupos alquilo de cadena sencilla y ramificada que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, isobutilo, sec-butilo, but-2-enilo (por ejemplo -CH,CH=CHCH?3), cis-2-buten-1-ilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo,
n-octilo, y similares. Para cada una de las definiciones del presente documento (por ejemplo, alquilo, alcoxi,
alquilamino, alquiltio, alquileno, haloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo),
cuando no se incluye un prefijo para indicar el nimero de atomos de carbono en una parte de alquilo, el resto de
alquilo o parte del mismo tendra 12 o menos atomos de carbono u 8 o menos atomos de carbono de cadena
principal o 6 o menos atomos de carbono de cadena principal. Por ejemplo, alquilo C1.¢ se refiere a un hidrocarburo
sencillo o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono e incluye, pero sin limitacion, alquilo C+-2, alquilo
C14, alquilo Cy., alquilo C;.4, alquilo C4, alquilo Cs.s, alquilo C1.7, alquilo Cz7 y alquilo Cs.s. "Alquilo fluoro sustituido”
indica un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de fluoro, tales como perfluoroalquilo, donde
preferentemente el alquilo inferior se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de fluoro, también 1, 2 o 3 atomos de fluoro.
Aunqgue se entiende que se unen sustituciones en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable,
cuando el alquilo opcionalmente sustituido es un grupo R de un resto tal como -OR (por ejemplo alcoxi), -SR (por
ejemplo tioalquilo), -NHR (por ejemplo alquilamino), -C(O)NHR, y similares, la sustitucion del grupo R de alquilo es
tal que la sustitucion del carbono de alquilo unido con cualquier O, S o N del resto (excepto cuando N es un atomo
de anillo de heteroarilo) excluye sustituyentes que darian como resultado cualquier O, S o N del sustituyente
(excepto cuando N es un atomo de anillo de heteroarilo) que esta unido con el carbono de alquilo unido a cualquier
O, S o N del resto. Como se usa en el presente documento, se entiende que "alquilo C1. deuterado” incluye grupos
alquilo C1.6 parcialmente deuterados o perdeuterados. Los ejemplos no limitantes incluyen -CD3, CD3CH>-, CD3CD>-,
-CD(CDs3)2, -CD(CHBa)2, y similares.

El término "alquileno" por si solo o como parte de otro sustituyente significa un resto de hidrocarburo divalente
saturado lineal o ramificado derivado de un alcano que tiene el nimero de atomos de carbono indicado en el prefijo.
Por ejemplo, (es decir, C1.6 significa de uno a seis carbonos; se entiende que alquileno C+. incluye metileno, etileno,
propileno, 2-metilpropileno, pentileno, hexileno y similares). alquileno C1.4 incluye metileno -CH>-, etileno -CH2CH>-,
propileno -CH,CH,CH>-, e isopropileno -CH(CH3)CH,-, -CH>CH(CHj3)-, -CH2-(CH3)2.CHz-, -CH2-CH(CH3)CH>-, -CH,-
C(CHs3)2-, -CH2-CH2CH(CHs3)-. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos de carbono,
prefiriéndose los grupos que tengan 10 o menos, 8 o menos o 6 o menos atomos de carbono en la presente
divulgacion. Cuando no se incluye un prefijo para indicar el nimero de atomos de carbono en una parte de alquileno,
el resto de alquileno o parte del mismo tendra 12 o menos atomos de carbono de cadena principal u 8 o menos
atomos de carbono de cadena principal, 6 o menos atomos de carbono de cadena principal 0 4 o menos atomos de
carbono de cadena principal.

El término "alquenilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente lineal o un radical de hidrocarburo
monovalente ramificado que tiene el nimero de atomos de carbono indicado en el prefijo y que contiene al menos un
doble enlace. Por ejemplo, se entiende que alquenilo (C2-Cs) incluye etenilo, propenilo, -CH=C(H)(CHs),-
CH=C(CHj3)2, -C(CH3)=C(H)2, -C(CH3)=C(H)(CHs), -C(CH.CH3)=CH;, butadienilo por ejemplo 2-(butadienilo),
pentadienilo por ejemplo 2,4-pentadienilo y 3-(1,4-pentadienilo), y hexadienilo, y similares, entre otros, y homologos
y estereoisomeros superiores de los mismos. De forma similar, el término "alquinilo" se refiere a un radical de
hidrocarburo monovalente lineal o un radical de hidrocarburo monovalente ramificado que contiene al menos un
triple enlace y que tiene el niumero de atomos de carbono indicado en el prefijo. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion, etinilo por ejemplo -C=C(H), 1- propinilo por ejemplo -C=C(CHs;), -C=C(CH2CHgs), -C(H2)C=C(H), -
C(H)2C=C(CHs3) y -C(H).C=C(CH2>CHs), entre otros, y homdlogos e isémeros superiores de los mismos. Cuando no
se incluye un prefijo para indicar el numero de atomos de carbono en una parte de alquenilo o alquinilo, el resto de
alquenilo o alquinilo o parte del mismo tendra 12 o menos atomos de carbono de cadena principal, u 8 o0 menos
atomos de carbono de cadena principal, 0 6 0 menos atomos de carbono de cadena principal o 4 0 menos atomos
de carbono de cadena principal.

El término "alquenileno” se refiere a un radical de hidrocarburo bivalente lineal o un radical de hidrocarburo divalente
ramificado que tiene el nimero de atomos de carbono indicado en el prefijo y que contiene al menos un doble
enlace. Por ejemplo, es decir, C,. significa de dos a seis carbonos; se entiende que alquenileno C..s incluye, pero
sin limitaciéon, -CH=CH-, -CH,-CH=CH-, -CH,-CH=C(CHs)-, -CH=CH-CH=CH-, y similares). De forma similar, el
término "alquinileno” se refiere a un radical de hidrocarburo bivalente lineal o un radical de hidrocarburo divalente
ramificado que contiene al menos un triple enlace y que tiene el numero de atomos de carbono indicado en el prefijo.
Por ejemplo, (es decir, Cy¢ significa de dos a seis carbonos; se entiende que alquinileno Cas incluye, pero sin
limitacién, -C=C-, -C=CCHy,-, -CH,-C=CCH,-, -C=CCH(CHs)-, y similares. Cuando no se incluye un prefijo para
indicar el nimero de atomos de carbono en una parte de alquenileno o alquileno, el resto de alquenileno o parte del
mismo tendra 12 o menos atomos de carbono de cadena principal, u 8 o0 menos atomos de carbono de cadena
principal, o 6 o0 menos atomos de carbono de cadena principal o0 4 o menos atomos de carbono de cadena principal.

"cicloalquilo» o "carbociclo" por si solo o como parte de otro sustituyente, se refiere a sistemas de anillo de carbonos
saturados o insaturados, no aromaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen el nimero de atomos de
carbono indicado en el prefijo o, si no esta especificado, que tienen 3-10, también 3-8, mas preferentemente 3-6,
miembros de anillo por anillo, tales como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, adamantilo, y
similares, donde uno o dos atomos de carbono de anillo pueden reemplazarse opcionalmente por un carbonilo.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 664 985 T3

Cicloalquilo se refiere a anillos de hidrocarburo que tienen el numero indicado de atomos de anillo (por ejemplo,
cicloalquilo Css significa de tres a ocho atomos de carbono de anillo). "Cicloalquilo" o "carbociclo" se refiere a un
grupo mono-biciclico o policiclico tal como, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, etc. Cuando se
usa en relacion con sustituyentes de cicloalquilo, el término "policiclico” se refiere en el presente documento a
estructuras ciclicas de alquilo fusionadas y no fusionadas. "Cicloalquilo" o "carbociclo" puede formar un anillo de
enlace o un anillo de espiro. El grupo de cicloalquilo puede tener uno o mas dobles o triples enlaces.

"Cicloalquileno" por si solo o como parte de otro sustituyente se refiere a un cicloalquilo divalente, donde el
cicloalquilo como se ha definido anteriormente que tiene 3-10, también 3-8, mas preferentemente 3-6, miembros de
anillo por anillo. El cicloalquileno ejemplar incluye, por ejemplo, 1,2-, 1,3- o 1,4- cis o trans-ciclohexileno, 2-metil-1,4-
ciclohexileno, 2,2-dimetil-1,4-ciclohexileno, y similares.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo de -(alquileno)-cicloalquilo donde alquileno como se define en el presente
documento tiene el numero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis o menos,
preferentemente cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y cicloalquilo como se define en el
presente documento tiene el nUmero de atomos de carbono indicado o si no se especifica tiene 3-10, también 3-8,
mas preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo. Se entiende que cicloalquilo Csg-alquilo C4., tiene de 3 a 8
atomos de carbono de anillo y de 1 a 2 atomos de carbono de cadena de alquileno. El cicloalquilalquilo ejemplar
incluye, por ejemplo, ciclopropilmetileno, ciclobutiletileno, ciclobutilmetileno, y similares.

"Cicloalquilalquenilo” se refiere a un grupo de -(alquenileno)-cicloalquilo donde alquenileno como se define en el
presente documento tiene el numero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis 0 menos,
preferentemente cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y cicloalquilo como se define en el
presente documento tiene el nUmero de atomos de carbono indicado o si no se especifica tiene 3-10, también 3-8,
mas preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo. Se entiende que cicloalquilo Cs.s-alquenilo C,.4 tiene de 3 a
8 atomos de carbono de anillo y de 2 a 4 atomos de carbono de cadena de alquenileno. El cicloalquilalquenilo
incluye, por ejemplo, 2-ciclopropilvinilo, 2-ciclopentilvinilo, y similares.

"Cicloalquilalquinilo" se refiere a un grupo de -(alquinileno)-cicloalquilo donde alquinileno como se define en el
presente documento tiene el nimero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis 0 menos,
preferentemente cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y cicloalquilo como se define en el
presente documento tiene el nUmero de atomos de carbono indicado o si no se especifica tiene 3-10, también 3-8,
mas preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo. Se entiende que cicloalquilo Cs.s-alquinilo C,.4 tiene de 3 a 8
atomos de carbono de anillo y de 2 a 4 atomos de carbono de cadena de alquinileno. El cicloalquilalquinilo ejemplar
incluye, por ejemplo, 2-ciclopropiletinilo, 2-ciclobutiletinilo, 2-ciclopentiletinilo y similares.

"Cicloalquenilo” por si solo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un sistema de anillo de carbonos no
aromaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen el nUmero de atomos de carbono indicado en el prefijo o,
si no esta especificado, que tienen 3-10, también 3-8, mas preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo, que
contiene al menos un doble enlace de carbono-carbono. El cicloalquenilo ejemplar incluye, por ejemplo, 1-
ciclohexenilo, 4-ciclohexenilo, 1-ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo y similares.

"Cicloalquenileno” por si solo o como parte de otro sustituyente se refiere a un cicloalquenilo divalente, donde el
cicloalquenilo como se ha definido en el presente documento que tiene 3-10, también 3-8, mas preferentemente 3-6,
miembros de anillo por anillo. El cicloalquenileno ejemplar incluye, por ejemplo, ciclohexeno-1,4-diilo, 2-metil-
ciclohexeno-1,4-diilo, 3-metil-ciclohexeno-1,4-diilo, 3,3-dimetil-ciclohexeno-1,4-diilo, ciclohexeno-1,2-diilo,
ciclohexeno-1,3-diilo, y similares.

Se entiende que "haloalquilo” incluye alquilo sustituido por de uno a siete atomos de halégeno. Haloalquilo incluye
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, se entiende que la expresion "haloalquilo C+-¢" incluye trifluorometilo,
difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

"Haloalcoxi" se refiere a un grupo -O-haloalquilo, en el que haloalquilo es como se define en el presente documento,
por ejemplo, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, difluorometoxi, y similares.

"Alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo, en el que alquilo es como se define en el presente documento. "Cicloalcoxi"
se refiere a un grupo -O-cicloalquilo, en el que cicloalquilo es como se define en el presente documento. "Alcoxi
fluoro sustituido" indica alcoxi en el que el alquilo se sustituye con uno o mas atomos de fluoro, donde
preferentemente el alcoxi se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de fluoro, también 1, 2 o 3 atomos de fluoro. Aunque
se entiende que las sustituciones en alcoxi se unen en cualquier atomo disponible para producir un compuesto
estable, la sustitucion de alcoxi es tal que O, S o N (excepto cuando N es un atomo de anillo de heteroarilo), no se
unen con el carbono de alquilo unido al O de alcoxi. Ademas, cuando alcoxi se describe como un sustituyente de
otro resto, el oxigeno de alcoxi no se une con un atomo de carbono que esté unido a un O, S o N del otro resto
(excepto cuando N es un atomo de anillo de heteroarilo), o a un carbono de alqueno o alquino del otro resto.

"Amino" o "amina" indica el grupo-NHo.

"Alquilamino” se refiere a un grupo -NH-alquilo, en el que alquilo es como se define en el presente documento. Los
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grupos alquilamino ejemplares incluyen CH3sNH-, etilamino, y similares.

"Dialquilamino” se refiere a un grupo -N(alquilo)(alquilo), en el que cada alquilo es de forma independiente como se
define en el presente documento. Los grupos dialquilamino ejemplares incluyen dimetilamino, dietilamino,
etilmetilamino, y similares.
"Cicloalquilamino” indica el grupo -NR™R®, en el que R% y R*® se combinan con el nitrégeno para formar un anillo
de heterocicloalquilo de 5-7 miembros, en el que el heterocicloalquilo puede contener un heteroatomo adicional
dentro del anillo, tal como O, N o S, y también puede sustituirse adicionalmente con alquilo. Como alternativa,
"cicloalcoxi" se refiere a un grupo -NH-cicloalquilo, en el que cicloalquilo es como se define en el presente
documento.

"Alquiltio" se refiere a -S-alquilo, en el que alquilo es como se define en el presente documento. Los grupos alquiltio
ejemplares incluyen CH3S-, etiltio, y similares.

"Arilo" por si solo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical de hidrocarburo aromatico poliinsaturado
monociclico, biciclico o policiclico que contiene de 6 a 14 atomos de carbono de anillo, que puede ser un Unico anillo
o multiples anillos (hasta tres anillos) que se fuisonan entre si o se unen de forma covalente. Los ejemplos no
limitantes de grupos arilo no sustituidos incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo y 4-bifenilo. Los grupos arilo ejemplares,
tales como fenilo o naftilo, pueden fusionarse opcionalmente con un cicloalquilo de preferentemente 5-7, mas
preferentemente 5-6, miembros de anillo.

"Arileno" por si solo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un arilo divalente, en el que el arilo es como se
define en el presente documento. El arileno ejemplar incluye, por ejemplo, fenileno, bifenileno, y similares.

"Arilalquilo” se refiere a -(alquileno)-arilo en el que el grupo alquileno es como se define en el presente documento y
tiene el niumero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis o0 menos atomos de carbono de
cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y arilo es como se define en el presente
documento. Los ejemplos de arilalquilo incluyen bencilo, fenetilo, 1-metilbencilo, y similares.

"Arilalcoxi" se refiere a -O-(alquileno)-arilo en el que el grupo alquileno es como se define en el presente documento
y tiene el nimero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis 0 menos atomos de carbono de
cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y arilo es como se define en el presente
documento. Los ejemplos de arilalcoxi incluyen benciloxi, fenetiloxi, y similares.

"Ariloxi" se refiere a -O-arilo, en el que el grupo arilo es como se define en el presente documento. El ariloxi ejemplar
incluye, por ejemplo, fenoxi.

"Ariltio" se refiere a -S-arilo, en el que el grupo arilo es como se define en el presente documento. El ariltio ejemplar
incluye, por ejemplo, feniltio.

"Heteroarilo" por si mismo o como parte de otros sustituyentes se refiere a un radical de anillo aromatico monociclico
que contiene 5 o 6 atomos de anillo, o un radical aromatico biciclico que tiene de 8 a 10 atomos, que contiene uno o
mas, preferentemente 1-4, mas preferentemente 1-3, ain mas preferentemente 1-2, heteroatomos seleccionados de
forma independiente del grupo que consiste en O, S y N. También se pretende que heteroarilo incluya S o N, tal
como sulfinilo, sulfonilo y N-6xido de un nitrégeno de anillo terciario. Un atomo de carbono o nitrégeno es el punto de
union de la estructura de anillo de heteroarilo de modo que se produzca un compuesto estable. Los ejemplos de
grupos de heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, indolizinilo, benzo[bltienilo,
quinazolinilo, purinilo, indolilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, isoxazolilo,
oxatiadiazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, furanilo, benzofurilo, indolilo, triazinilo, quinoxalinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, benzimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo,
isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo,
imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, pteridinilo y tiadiazolilo. "Nitrégeno que
contiene heteroarilo" se refiere a heteroarilo en el que cualquiera de los heteroatomos es N. Como se usa en el
presente documento, se entiende que "anillo aromatico heterociclico" es un anillo de heteroarilo.

"Heteroarileno" por si solo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un heteroarilo divalente, en el que el
heteroarilo es como se define en el presente documento. El heteroarileno ejemplar incluye, por ejemplo, piridina-2,5-
diilo, pirimidina-2,5-diilo, piridazina-3,5-diilo, pirazina-2,5-diilo, y similares.

"Heteroarilalquilo" se refiere a -(alquileno)-heteroarilo en el que el grupo alquileno es como se define en el presente
documento y tiene el numero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis 0 menos atomos de
carbono de cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y heteroarilo es como se
define en el presente documento. Los ejemplos no limitantes de heteroarilalquilo incluyen 2-piridiimetilo, 4-
piridilmetilo, 2-tiazoliletilo, y similares.

"Heterociclilo", "heterociclo" o "heterociclico" se refiere a un grupo radical mono o biciclico no aromatico saturado o
insaturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de forma independiente de oxigeno (O), nitrégeno
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(N) o azufre (S). Cada heterociclo puede unirse en cualquier carbono o heteroatomo de anillo disponible. Cada
heterociclo puede tener uno o mas anillos. Cuando estan presentes multiples anillos, pueden fusionarse entre si o
unirse covalentemente. Cada heterociclo contiene tipicamente 1, 2, 3, 4 o 5, heteroatomos seleccionados de forma
independiente. Preferentemente, estos grupos contienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono, 0, 1, 2, 3, 4
o 5 atomos de nitrégeno, 0, 1 o 2 atomos de azufre y 0, 1 o 2 atomos de oxigeno. Mas preferentemente, estos
grupos contienen 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, 0-1 atomos de azufre y 0-1 atomos de oxigeno. Los ejemplos no
limitantes de grupos heterociclilo incluyen morfolin-3-ona, piperazina-2-ona, piperazin-1-6xido, piridina-2-ona,
piperidina, morfolina, piperazinilo, isoxazolina, pirazolina, imidazolina, pirazol-5-ona, pirrolidina-2,5-diona,
imidazolidina-2,4-diona, pirrolidina, tetrahidroquinolinilo, decahidroquinolinilo, tetrahidrobenzooxazopinilo
dihidrodibenzooxepina y similares.

"Heterociclileno" por si solo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un heterociclilo divalente, en el que el
heterociclilo es como se define en el presente documento. El heterociclileno incluye, por ejemplo, piperazina-1,4-
diilo, piperidina-1,4-diilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina-1,4-diilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octano-3,8-diilo, 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-3,8-diilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octano-3,8-diilo,  2-azabiciclo[2.2.2]octano-2,5-diillo,  2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octano-2,5-diilo, 2,3,6,7-tetrahidro-1H-azepina-1,4-diilo, 2,3,6,7-tetrahidro-1H-azepina-1,5-diilo,
2,5-dihidro-1H-pirrol-1,3-diilo y similares.

"Heterociclilalquilo" se refiere a -(alquileno)-heterociclilo, en el que el grupo alquileno es como se define en el
presente documento y tiene el nimero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis 0 menos
atomos de carbono de cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y heterociclilo es
como se define en el presente documento. El heterociclilalquilo ejemplar incluye, por ejemplo, pirrolidin-1-ilmetilo, 2-
piperidinilmetilo, y similares.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo no aromatico saturado o insaturado que contiene de uno a
cinco heteroatomos seleccionados de N, O y S, en el que los atomos de nitrégeno y azufre se oxidan opcionalmente,
siendo los atomos de anillo restantes C, en los que uno o dos atomos de C pueden reemplazarse opcionalmente por
un carbonilo. El heterocicloalquilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico o policiclico de 3 a 12,
preferentemente de 4 a 10 atomos de anillo, mas preferentemente de 5 a 8 atomos de anillo en el que de uno a
cinco atomos de anillo son heteroatomos seleccionados de -N=, -N-, -O-, -S-, -S(O)- o -S(O),- y ademas en el que
uno o dos atomos de anillo se reemplazan opcionalmente por un grupo de -C(O)-. El heterocicloalquilo también
puede ser un anillo de alquilo heterociclico fusionado con un cicloalquilo, un arilo o un anillo de heteroarilo. Los
ejemplos no limitantes de grupos de heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
resto de butirolactama, resto de valerolactama, resto de imidazolidinona, hidantoina, resto de dioxolano, resto de
ftalimida, piperidina, resto de 1,4-dioxano, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo-S-6xido, tiomorfolinilo-S,S-6xido,
piperazinilo, piranilo, resto de piridina, 3-pirrolinilo, tiopiranilo, resto de pirona, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
quinuclidinilo, y similares. Un grupo de heterocicloalquilo puede unirse con el resto de la molécula mediante un
carbono de anillo o un heteroatomo. Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquileno” por si
solo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un heterocicloalquilo divalente, en el que el heterocicloalquilo es
como se define en el presente documento. Los ejemplos no limitantes de heterocicloalquileno incluyen piperidina-
1,4-diilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina-1,4-diilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina-1,5-diilo, 2,3,6,7-tetrahidro-1H-azepina-1,4-diilo,
2,3,6,7-tetrahidro-1H-azepina-1,5-diilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1,3-diil y similares.

"Heterocicloalquilalquilo” se refiere a -(alquileno)-heterocicloalquilo, en el que el grupo alquileno es como se define
en el presente documento y tiene el nimero indicado de atomos de carbono o si no se especifica tiene seis 0 menos
atomos de carbono de cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono de cadena principal; y
heterocicloalquilo es como se define en el presente documento. Los ejemplos no limitantes de
heterocicloalquilalquilo incluyen 2-piridilmetilo, 2-tiazoliletilo, y similares.

Los sustituyentes para alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heterociclilo, alquileno, alquenileno o alquinleno incluyen, pero sin limitacion, R', halégeno, -
OH, -NH;, -NO,, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NH,, -S(O)2NH,, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NH., -
NHS(O)2NH., -C(NH)NH_, -OR’, -SR', -OC(O)R’, -OC(S)R', -C(O)R’, -C(S)R', -C(O)OR', -C(S)OR', -S(O)R', -S(O)2R',
-C(O)NHR', -C(S)NHR', -C(O)NR'R", -C(S) NR'R", -S(O)2NHR’, -S(0),NR'R", -C(NH)NHR', -C(NH)NR'R", -NHC(O)R,
-NHC(S)R', -NR"C(O)R', -NR'C(S)R", -NHS(O)2R', -NR'S(O);R", -NHC(O)NHR', -NHC(S)NHR', -NR'C(O)NH;, -
NR'C(S)NH2, -NR'C(O)NHR", -NR'C(S)NHR", -NHC(O)NR'R", -NHC(S)NR'R", -NR'C(O)NR"R™, -NR"C(S)NR'R", -
NHS(O):NHR', -NR'S(O)2NHz, -NR'S(0)2NHR", -NHS(O):NR'R", -NR'S(O);NR"R"™, -NHR' y -NR'R" en un nimero
que varia de cero a (2m'+1), donde m' es el numero total de atomos de carbono en dicho grupo. R', R"y R" cada
uno de forma independiente se refiere a grupos hidrégeno, alquilo Cq.s, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo sustituido con 1-3 halégenos, alcoxi Ci.s, haloalquilo, haloalcoxi o tioalcoxi Ci.s, 0
grupos arilo-alquilo C4-4 no sustituidos. Cuando R' y R" se unen con el mismo atomo de nitrégeno, se pueden
combinar con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3-, 4-, 5-, 6- o 7-miembros. Por ejemplo, se entiende
que -NR'R" incluye 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. R', R" y R™ pueden sustituirse adicionalmente con R, halégeno, -
OH, -NH,, -NO,, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NH2, -S(O)2NHz, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NHj, -
NHS(O)NHz, -C(NH)NH,, -OR*, -SR* -OC(O)R”, -OC(S)R¥, -C(O)R?*!, -C(S)R*, -C(O)OR™, -C(S)OR?', -
S(O)R*, -S(0):R?*', -C(O)NHR?', -C(S)NHR?', -C(O)NR¥'R*, -C(S)NR?'R*?, -S(0O);NHR?*', -S(O),NR*'R*, -
C(NH)NHR®', -C(NH)NR?'R®, -NHC(O)R?", -NHC(S)R?", -NR*C(0)R*', -NR*'C(S)R*, -NHS(0):R?*", -NR*'S(0),R%,
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-NHC(O)NHR®',  -NHC(S)NHR®',  -NR*'C(O)NH,, -NRa1CSS)NH2, -NR¥'C(O)NHR¥,  -NR*'C(S)NHR*?, -
NHC(O)NR?'R*, -NHC(S)NR¥'R*, -NR*'C(O)NR**R®, -NR¥™C(S)NR?'R*, -NHS(0):NHR?', -NR*'S(O):NH,, -
NR?'S(0);NHR?, -NHS(0);NR*'R*, -NR*'S(0);NR*R*, -NHR*" y -NR?*'"R* en un nlmero que varia de cero a
(2n'+1), donde n' es el nimero total de atomos de carbono en dicho grupo. R*', R® y R* cada uno de forma
independiente se refiere a grupos hidrégeno, alquilo Ci, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilo sustituido con 1-3 halégenos, alcoxi C1-g, haloalquilo, haloalcoxi o tioalcoxi C1-g, 0 grupos arilo-
alquilo C1-4 no sustituidos. Ra1, Razy R® pueden sustituirse adicionalmente con Rb1, halégeno, -OH, -NH,, -NO3, -CN,
-C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH>, -C(S)NHz, -S(0)2NH2, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NH>, -NHS(O)2NHx, -CQNH)NHz, -OR"", -
SR"', -OC(O)R", -0C(S) R -C(O)R®", -C(S)R”", -C(O)OR"", -C(S)OR", -S(O)R”', -S(0):R"', -C(O)NHR"", -
C(S)NHR®', -C(0) NR"'R", -C(S)NR"'R®?, -S(O),NHR"', -S(O)NR"'R®?), -C(NH)NHR"', -C(NH)NR"'R®?
NHC(O)R®', -NHC(S)R®", -NR™C(O)R”, -NR°'C(S)R%, -NHS(bO)sz, -NR"'S(0);R”?, -NHC(O)NHR",
NHC(S)NHR®',  -NR®'C(O)NH,, -NR°'C(S)NH,, -NR°'C(O)NHR™, -NRb1C£S)NHRb2, -NHC$O)NRb1Rb2, -
NHC(S)NR?'R", -NR®'C(O)NR"R™, -NR™C(S)NR”'R®?, -NHS(0),NHR"', -NR"'S(0);:NH,, -NR°'S(O),NHR™, -
NHS(O)NR"'R??, -NR"'S(0),NR"R", -NHR®" y -NR"'R*? en un ntimero que varia de cero a (2p'+1), donde p' es el
numero total de atomos de carbono en dicho grupo. RY R y R®® cada uno de forma independiente se refiere a
grupos hidrégeno, alquilo C1.s, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo sustituido con 1-
3 haldgenos, alcoxi C+-g, haloalquilo, haloalcoxi o tioalcoxi C1-g, 0 grupos arilo-alquilo C+-4 no sustituidos.

Los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y se seleccionan en general de: R, halégeno, -OH,
-NHz, -NO>, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NH>, -S(O)2NH2, -NHC(O)NH:, -NHC(S)NH2, -NHS(O)NH>, -
C(NH)NH, -OR', -SR', -OC(O)R', -OC(S)R', -C(O)R', -C(S)R', -C(O)OR', -C(S)OR’, -S(O)R’, -S(O)2R', -C(O)NHR', -
C(S)NHR', -C(O)NR'R", -C(S)NR'R", -S(O)2NHR', -S(0O);NR'R", -C(NH)NHR', -C(NH)NR'R", -NHC(O)R', -NHC(S)R, -
NR"C(O)R’, -NR'C(S)R", -NHS(O)2R’, -NR'S(O)2R", -NHC(O)NHR', -NHC(S)NHR', -NR'C(O)NH, -NR'C(S)NH2, -
NR'C(O)NHR", -NR'C(S)NHR", -NHC(O)NR'R", -NHC(S)NR'R", -NR'C(O)NR"R™, -NR"C(S)NR'R", -NHS(O).NHR', -
NR'S(O):NH2, -NR'S(O).NHR", -NHS(O).NR'R", -NR'S(0)NR"R", -NHR', -NR'R", -N3, perfluoro(Cs-Cs)alcoxi, y
perfluoro(C1-Cs)alquilo, en un nimero que varia de cero al numero total de valencias abiertas en el sistema de anillo
aromatico; y en el que R’, R" y R™ se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
alquilo Ci, cicloalquilo Css, cicloalquilalquilo, alquenilo Cysg, alquinilo Cys, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, arilo-alquilo C+-4, y ariloxi-alquilo C4-4. Otros sustituyentes adecuados incluyen cada uno de los
sustituyentes de arilo anteriores unidos a un atomo de anillo por una unién de alquileno de 1-4 atomos de carbono.
R, R" y R"™ pueden sustituirse adicionalmente con Ra1, halégeno, -OH, -NH,, -NO, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -
C(O)NHo, -C(S)NHj, -S(O)2NH,, -NHC(O)NH;, -NHC(S)NH,, -NHS(O):NH,, -C(NH)NH,, -OR*', -SR?*!, -OC(O)R?", -
OC(S)R*, -C(O)R?!, -C(S)R*', -C(O)OR™, -C(S)OR?", -S(O)R*", -S(0),R?", -C(‘O)NHRE”, -C(S)NHR?", -C(O)NR*'R*,
-C(S)NR*'R¥?, -S(O):NHR?', -S(0),NR*R¥, -C(NH)NHR*', -C(NH)NR*'R¥, -NHC(O)R*, -NHC(S)R™,
NR*C(0)R?", -NR¥'C(S)R¥, -NHS(O):R*', -NR*'S(0),R*, -NHC(OgNHRE”, -NHC(S)NHR?', -NR?'C(O)NHy,
NR?'C(S)NH,, -NR*'C(O)NHR®, -NR*'C(S)NHR*, -NHC(O)NR*'R*, -NHC(S)NR?'R*?, -NR*'C(O)NR*R*,
NR?*C(S)NR*'R¥, -NHS(0):NHR?", -NR*'S(O);NH,, -NR*'S(0);NHR?, -NHS(0):NR*'R*, -NR*'S(0):NR**R*, -
NHRa1,-NRa1Raz, -N3, perfluoro(C+-Cs)alcoxi, y perfluoro(C1-Cs)alquilo, en un ndmero que varia de cero al numero
total de valencias abiertas en el sistema de anillo aromatico; y en el que Ra1, R*2 y R* se seleccionan cada uno de
forma independiente de hidrégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo C+.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilalquilo, alquenilo
Cz., alquinilo Cysg, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilo-alquilo C+-4 o ariloxi-alquilo Ci-4. Otros
sustituyentes adecuados incluyen cada uno de los sustituyentes de arilo anteriores unidos a un atomo de anillo por
una unién de alquileno de 1-4 atomos de carbono.

Cuando estan presentes dos sustituyentes en atomos adyacentes de un arilo sustituido o un anillo de heteroarilo
sustituido, dichos sustituyentes pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la formula -T-C(O)-
(CH2)q-U-, en la que T y U se seleccionan de forma independiente -NH-, -O-, -CH»- o un enlace sencillo, y q es un
numero entero de 0 a 2. Como alternativa, cuando estan presentes dos sustituyentes en atomos adyacentes de un
arilo sustituido o un anillo de heteroarilo sustituido, dichos sustituyentes pueden reemplazarse opcionalmente con un
sustituyente de la formula -A-(CH:)-B-, en la que A y B son de forma independiente -CHa-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -
S(O)2-, -S(O)2NR'- 0 un enlace sencillo, y r es un nimero entero de 1 a 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo
anillo asi formado puede reemplazarse opcionalmente con un doble enlace. Como alternativa, cuando estan
presentes dos sustituyentes en atomos adyacentes de un arilo sustituido o un anillo de heteroarilo sustituido, dichos
sustituyentes pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la férmula (CH2)s-X-(CHz)-, enlaque s y t
son de forma independiente nimeros enteros de 0 a 3 y X es -O-, -NR'-, -S-, -S(0)-, -S(O)2- o -S(O);NR'-. El
sustituyente R' en -NR'- y -S(O)2NR'- se selecciona de hidrégeno o alquilo C4- no sustituido.

"Grupo protector” se refiere a un agrupamiento de atomos que cuando se une a un grupo reactivo en una molécula
enmascara, reduce o evita esa reactividad. Pueden encontrarse ejemplos de grupos protectores en T.W. Greene y
P.G. Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC CHEMISTRY, (Wiley, 42 ed. 2006), Beaucage e lyer, Tetrahedron
48:2223-2311 (1992), y Harrison y Harrison et al., COMPENDIUM OF SYNTHETIC ORGANIC METHODS, Vols. 1-8
(John Wiley and Sons. 1971-1996). Los grupos protectores de amino incluyen formilo, acetilo, trifluoroacetilo,
bencilo, benciloxicarbonilo (CBZ), terc-butoxicarbonilo (Boc), trimetil sililo (TMS), 2-trimetilsililo-etanosulfonilo (SES),
tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarbonilo
(NVOC), tri-isopropilsililo (TIPS), fenilsulfonilo y similares (véase también, Boyle, A. L. (Editor), carbamatos, amidas,
derivados de N-sulfonilo, grupos de formula -C(O)OR, en la que R es, por ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo,
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feniletilo, CH,;=CHCH_-, y similares, grupos de la férmula -C(O)R’, en la que R' es, por ejemplo, metilo, fenilo,
trifluorometilo, y similares, grupos de la férmula -SO2R", en la que R" es, por ejemplo, tolilo, fenilo, trifluorometilo,
2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-ilo, 2,3,6-trimetil-4-metoxifenilo, y similares, y grupos que contienen silanilo, tales
como 2-trimetilsililetoximetilo, t-butildimetilsililo, triisopropilsililo, y similares, CURRENT PROTOCOLS IN NUCLEIC
ACID CHEMISTRY, John Wiley and Sons, Nueva York, Volumen 1, 2000).

"Opcional" u "opcionalmente" como se usa a lo largo de la memoria descriptiva significa que el acontecimiento o la
circunstancia posteriormente descrita puede producirse o no, y que la descripcién incluye casos en los que se
produce el acontecimiento o la circunstancia y casos en los que no. Por ejemplo, la expresion "el grupo aromatico se
sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes de alquilo” significa que el alquilo puede estar, pero no es
necesario que esté, presente y la descripcion incluye situaciones en las que el grupo aromatico se sustituye con un
grupo alquilo y situaciones en las que el grupo aromatico no se sustituye con el grupo alquilo.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" se refiere a una formulacién adecuada para
administracion a un sujeto animal pretendido para fines terapéuticos que contiene al menos un compuesto
farmacéuticamente activo y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

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

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que es aceptable para administracion a un paciente, tal como
un mamifero (por ejemplo, sales que tienen seguridad aceptable para mamiferos para un régimen de dosificacion
dado). Dichas sales pueden obtenerse de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables y de acidos
inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables, dependiendo de los sustituyentes particulares hallados en
los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la presente divulgacion contienen
funcionalidades relativamente acidas, sales de adicion de bases pueden obtenerse poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, bien pura o en un disolvente inerte
adecuado. Las sales derivadas de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen aluminio, amonio,
calcio, cobre, férrica, ferrosa, litio, magnesio, manganica, manganosa, potasio, sodio, cinc y similares. Las sales
derivadas de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias,
terciarias y cuaternarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y similares, tales
como arginina, betaina, cafeina, colina, N, N'- dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, N,N'-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, meglumina (N-metil-glucamina) y similares. Cuando los compuestos de la
presente divulgacion contienen funcionalidades relativamente basicas, sales de adicion de acidos pueden obtenerse
poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, bien
puro o en un disolvente inerte adecuado. Las sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen
acido acético, trifluoroacético, propiodnico, ascoérbico, bencenosulfénico, benzoico, canfosulfénico, citrico,
etanosulfénico, fumarico, glucodlico, glucénico, glucurénico, glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico,
lactico, lactobidnico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, naftalenosulfénico, nicotinico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fosforico, succinico, sulfdrico, yodhidrico, carbénico, tartarico, p-toluenosulfénico, piravico,
aspartico, benzoico, antranilico, mesilico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, embonico (pamoico),
etanosulfénico, bencenosulfonico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, estearico, ciclohexilaminosulfénico, algénico,
hidroxibutirico, galactarico y galacturénico y similares.

También se incluyen sales de aminoacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos como acidos
glucurénicos o galacturdnicos y similares (véase, por ejemplo, Berge, S. M. et al, "Pharmaceutical Salts", J.
Pharmaceutical Science, 1977, 66:1-19). Determinados compuestos especificos de la presente divulgacion
contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de
adicién de bases o acidos.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el compuesto parental de la manera convencional. La forma parental del compuesto difiere de las diversas
formas de sales en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo
demas las sales son equivalentes a la forma parental del compuesto para los fines de la presente divulgacion.

En el presente contexto, la expresion "terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" indica que un compuesto o una
cantidad del compuesto cuando se administra es suficiente o eficaz para prevenir, aliviar o mejorar uno o mas
sintomas de una enfermedad, un trastorno o una afeccién médica que se trata y/o para prolongar la supervivencia
del sujeto que se trata. La cantidad terapéuticamente eficaz variara dependiendo del compuesto, la enfermedad, el
trastorno o la afeccion y su gravedad y la edad, el peso, etc., del mamifero para tratar. En general, se indica que se
obtienen resultados satisfactorios a una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 g/kg de
peso corporal del sujeto. En algunas realizaciones, una dosis diaria varia de aproximadamente 0,10 a 10,0 mg/kg de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 664 985 T3

peso corporal, de aproximadamente 1,0 a 3,0 mg/kg de peso corporal, de aproximadamente 3 a 10 mg/kg de peso
corporal, de aproximadamente 3 a 150 mg/kg de peso corporal, de aproximadamente 3 a 100 mg/kg de peso
corporal, de aproximadamente 10 a 100 mg/kg de peso corporal, de aproximadamente 10 a 150 mg/kg de peso
corporal, o de aproximadamente 150 a 1000 mg/kg de peso corporal. La dosificacion puede administrarse
convenientemente, por ejemplo, en dosis dividida de hasta cuatro veces al dia o en forma de liberacién sostenida.

La referencia a restos de aminoacidos particulares en polipéptido c-kit humano se define por la numeracion
correspondiente a la secuencia de Kit en GenBank NP_000213 (SEQ ID NO: 1). La referencia a posiciones de
nucledtidos particulares en una secuencia de nucleétidos que codifica todo o una parte de c-kit se define por la
numeracion correspondiente a la secuencia proporcionada en GenBank NM_000222 (SEQ ID NO: 2).

Las expresiones "kit", "c-kit" y "c-Kit" significan una quinasa enzimaticamente activa que contiene una parte con mas
de 90 % de identidad de secuencia de aminoacidos con restos de aminoacidos que incluyen el sitio de unién a ATP
de c-kit de longitud completa (por ejemplo, c-kit humano, por ejemplo, la secuencia NP_000213, SEQ ID NO: 1),
para un alineamiento maximo sobre un segmento de longitud igual; o que contiene una parte con mas de 90 % de
identidad de secuencia de aminoacidos con al menos 200 aminoacidos contiguos de c-kit nativo y conserva la
actividad quinasa. Preferentemente la identidad de secuencia es al menos 95, 97, 98, 99 o incluso 100 %.
Preferentemente el nivel especificado de identidad de secuencia es sobre una secuencia de al menos 100-500, al
menos 200-400 o al menos 300 restos de aminoacidos contiguos de longitud. A no ser que se indique lo contrario, la
expresion incluye referencia a c-kit de tipo silvestre, variantes alélicas y formas mutadas (por ejemplo, que tienen
mutaciones de activacion).

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

Por "ensayar" se entiende la creacioén de condiciones experimentales y la reuniéon de datos con respecto a un
resultado particular de la exposicion a condiciones experimentales especificas. Por ejemplo, las enzimas pueden
ensayarse basandose en su capacidad para actuar sobre un sustrato detectable. Un compuesto puede ensayarse
basandose en su capacidad para unirse con una molécula o moléculas diana particulares.

Como se usa en el presente documento, los términos "ligando" y "modulador" se usan de forma equivalente para
hacer referencia a un compuesto que cambia (es decir, aumenta o reduce) la actividad de una biomolécula diana,
por ejemplo, una enzima tal como quinasa. En general un ligando o modulador seran una molécula pequena, en la
que "molécula pequeia" se refiere a un compuesto con un peso molecular de 1500 Dalton o menos, o
preferentemente 1000 Dalton o menos, 800 Dalton o menos, o 600 Dalton o menos. Por lo tanto, un "ligando
mejorado» es uno que posee mejores propiedades farmacoldgicas y/o farmacocinéticas que un compuesto de
referencia, donde "mejor" puede ser definida por un experto en la materia relevante para un sistema bioldgico o uso
terapéutico particular.

La expresion "se une" en relacion con la interaccion entre una diana y un compuesto de unién potencial indica que el
compuesto de unién potencial se asocia con la diana hasta un grado estadisticamente significativo en comparacion
con la asociacion con proteinas en general (es decir, union no especifica). Por lo tanto, la expresion "compuesto de
union" se refiere a un compuesto que tiene una asociacion estadisticamente significativa con una molécula diana.
Preferentemente un compuesto de unién interacciona con una diana especifica con una constante de disociacion
(Kp) de 1 mM o menos, 1 uM o menos, 100 nM o menos, 10 nM o menos, o 1 nM o0 menos.

En el contexto de compuestos que se unen con una diana, las expresiones "mayor afinidad" y "selectivo" indica que
el compuesto se une mas estrechamente que un compuesto de referencia, o que el mismo compuesto en una
condicidon de referencia, es decir, con una menor constante de disociacion. En algunas realizaciones, la mayor
afinidad es al menos 2, 3, 4, 5, 8, 10, 50, 100, 200, 400, 500, 1000 o 10.000 veces mayor afinidad.

Como se usa en el presente documento en relacion con compuestos de la divulgacion, la expresion "de sintesis" y
expresiones similares significa sintesis quimica de uno o mas materiales precursores. Ademas, por "ensayar" se
entiende la creacion de condiciones experimentales y la reunion de datos con respecto a un resultado particular de
las condiciones experimentales. Por ejemplo, las enzimas pueden ensayarse basandose en su capacidad para
actuar sobre un sustrato detectable. Un compuesto o ligando puede ensayarse basandose en su capacidad para
unirse con una molécula o moléculas diana particulares.

Como se usa en el presente documento, la expresion "par solitario" o "par solitario de electrones" se refiere a un par
de electrones en la capa mas externa de un atomo, en particular un atomo de nitrégeno, que no se usan en enlaces

Como se usa en el presente documento, la expresion "que modula" o "modular" se refiere a un efecto de la
alteracion de una actividad bioldgica, especialmente una actividad asociada con una biomolécula particular tal como
una proteina quinasa. Por ejemplo, un agonista o antagonista de una biomolécula particular modula la actividad de
esa biomolécula, por ejemplo, una enzima, aumentando (por ejemplo agonista, activador), o reduciendo (por ejemplo
antagonista, inhibidor) la actividad de la biomolécula, tal como una enzima. Dicha actividad se indica tipicamente con
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respecto a una concentracion inhibidora (Clsp) 0 concentracion de excitacion (CEsg) del compuesto para un inhibidor
o activador, respectivamente, con respecto a, por ejemplo, una enzima.

"Profarmacos" significa cualquier compuesto que libere un farmaco parental activo de acuerdo con la Férmula | in
vivo cuando dicho profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos de un compuesto de Férmula |
se preparan modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de Férmula | de tal manera que las
modificaciones puedan escindirse in vivo para liberar el compuesto parental. Los profarmacos pueden prepararse
modificando los grupos funcionales presentes en los compuestos de tal manera que las modificaciones se escindan,
bien en manipulacién rutinaria o in vivo, a los compuestos parentales. Los profarmacos incluyen compuestos de
Férmula | en los que un grupo hidroxi, amino, carboxilo o sulfhidrilo en un compuesto de Férmula | se une con
cualquier grupo que pueda escindirse in vivo para regenerar el grupo hidroxilo, amino, o sulfhidrilo, respectivamente.
Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero sin limitacion, ésteres (por ejemplo, derivados de acetato, formiato y
benzoato), amidas, guanidinas, carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi
en compuestos de Formula |, y similares. Se analiza la preparacion, seleccion y uso de profarmacos en T. Higuchi y
V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series; "Design of Prodrugs", ed.
H. Bundgaard, Elsevier, 1985; y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

"Tautémero" significa compuestos producidos por el fenédmeno en el que un protén de un atomo de una molécula
cambia a otro atomo. Véase, Jerry March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures,
Cuarta edicién, John Wiley & Sons, paginas 69-74 (1992). Los tautomeros también se refieren a uno de dos o mas
isdbmeros estructurales que existen en equilibrio y se convierten facilmente de una forma isomérica a otra. Los
ejemplos incluyen tautomeros de ceto-enol, tales como tautémeros de acetona/propen-2-ol, imina-enamina y
similares, tautdbmeros de cadena de anillo, tales como glucosa/2,3,4,5,6-pentahidroxi-hexanal y similares, las formas
tautoméricas de grupos heteroarilo que contienen una disposicién de atomos de anillo -N=C(H)-NH-, tales como
pirazoles, imidazoles, benzimidazoles, triazoles y tetrazoles. Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo
ceto u oxima o un resto aromatico, puede producirse isomerismo tautomérico (‘tautomerismo'). Los compuestos
descritos en el presente documento pueden tener uno o mas tautdmeros y por lo tanto incluyen diversos isémeros.
Un experto habitual en la materia reconoceria que son posibles otras disposiciones de atomos de anillos
tautoméricos. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos se incluyen expresamente en la presente
divulgacion.

"Isdbmeros" significa compuestos que tienen féormulas moleculares idénticas pero que difieren en la naturaleza o
secuencia de enlace de sus atomos o en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los isémeros que difieren en la
disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "estereoisdmeros". "Estereoisémero” y "estereoisdmeros" se
refieren a compuestos que existen en diferentes formas estereoisoméricas si poseen uno o mas centros asimétricos
o un doble enlace con sustitucion asimétrica y, por lo tanto, pueden producirse como estereoisémeros individuales o
como mezclas. Los estereoisdmeros incluyen enantiomeros y diasteredmeros. Los estereocismeros que no son
imagenes especulares entre si se denominan "diasteredmeros" y los que son imagenes especulares no
superponibles entre si se denominan "enantiomeros". Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo,
se une con cuatro grupos diferentes, un par de enantiémeros es posible. Un enantidmero puede caracterizarse por la
configuracion de su centro asimétrico y se describe por las normas de secuenciacién Ry S de Cahn y Prelog, o por
la manera en que la molécula rota el plano de luz polarizada y disefiarse como dextrorrotatorio o levorrotatorio (es
decir, como isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto quiral puede existir tanto como un enantiomero
individual como en forma de una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene proporciones iguales de los
enantidmeros se denomina una "mezcla racémica". A no ser que se indique de otro modo, se pretende que la
descripcion incluya estereoisdbmeros individuales asi como mezclas. Los métodos para la determinacion de la
estereoquimica y la separacion de estereoisdmeros se conocen bien en la técnica (véase el analisis en Capitulo 4 de
ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 62 edicion J. March, John Wiley and Sons, Nueva York, 2007) y difieren en la
quiralidad de uno o mas estereocentros.

Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden existir en formas no solvatadas asi como formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. "Hidrato" se refiere a un complejo formado por combinacion de moléculas
de agua con moléculas o iones del soluto. "Solvato" se refiere a un complejo formado por combinaciéon de moléculas
de disolvente con moléculas o iones del soluto. El disolvente puede ser un compuesto organico, un compuesto
inorganico o una mezcla de ambos. Se entiende que el solvato incluye hidrato. Algunos ejemplos de disolventes
incluyen, pero sin limitacion, metanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido y agua. En general,
las formas solvatadas son equivalentes a formas no solvatadas y estan abarcadas dentro del alcance de la presente
divulgacion. Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden existir en multiples formas cristalinas o
amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la presente
divulgacion y se pretende que estén dentro del alcance de la presente divulgacion.

En el contexto del uso, el ensayo o la exploracion de compuestos que son o pueden ser moduladores, la expresion
"poner en contacto" significa que se provoca que el compuesto o los compuestos estén suficientemente proximos a
una molécula, un complejo, una célula, un tejido, un organismo particular, u otro material especificado que pueden
producirse interacciones de unién potenciales y/o reaccion quimica entre el compuesto y otro material especificado.
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Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a un organismo vivo que se trata con
compuestos como se describe en el presente documento, incluyendo, pero sin limitacién, cualquier mamifero, tal
como un ser humano, otros primates, animales deportivos, animales de interés comercial tales como vacas,
animales de granja tales como caballos 0 mascotas tales como perros y gatos.

El término "administrar" se refiere a administracién oral, administracién como un supositorio, contacto tdpico,
administracion intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intralesional, intranasal o subcutanea, o la implantacion de
un dispositivo de liberacion lenta por ejemplo, una bomba miniosmética, a un sujeto. la administracion es por
cualquier via, incluyendo parenteral y transmucosa (por ejemplo, bucal, sublingual, palatal, gingival, nasal, vaginal,
rectal o transdérmica). La administracion parenteral incluye, por ejemplo, intravenosa, intramuscular, intra-arteriolar,
intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular e intracraneal. Otros modos de suministro incluyen, pero
sin limitacién, el uso de formulaciones liposémicas, infusién intravenosa, parches transdérmicos, etc.

"Forma solida" se refiere a una preparacion sélida (es decir una preparacion que no es ni gas ni liquido) de un
compuesto farmacéuticamente activo que es adecuado para su administracion a un sujeto animal pretendido para
fines terapéuticos. La forma soélida incluye cualquier complejo, tal como una sal, un co-cristal o un complejo amorfo,
asi como cualquier polimorfo del compuesto. La forma sélida puede ser sustancialmente cristalina, semicristalina o
sustancialmente amorfa. La forma sdlida puede administrarse directamente o usarse en la preparacion de una
composicion adecuada que tiene propiedades farmacéuticas mejoradas. Por ejemplo, la forma sélida puede usarse
en una formulacién que comprende al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los términos "prevenir", "previniendo", "prevencion” y variaciones gramaticales de los mismos como se usan en el
presente documento, se refieren a un método para retardar parcial o completamente o impedir el inicio o la
reaparicion de una enfermedad, un trastorno o una afeccion y/o uno o mas de sus sintomas acompafiantes o excluir
a un sujeto de la adquisicion o readquisicion de un trastorno o una afeccidon o reducir el riesgo de un sujeto de
adquirir o readquirir un trastorno o una afecciéon o uno o mas de sus sintomas acompafantes.

"Dolor" o una "afeccién de dolor» pueden ser dolor agudo y/o crénico, incluyendo, sin limitacion, aracnoiditis; artritis
(por ejemplo osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, gota); dolor de espalda (por ejemplo ciatica,
hernia de disco, espondilolistesis, radiculopatia); dolor por quemadura; dolor por cancer; dismenorrea; cefaleas (por
ejemplo migrafia, cefaleas en racimo, cefaleas de tension); dolor de cabeza y facial (por ejemplo neuralgia craneal,
neuralgia del trigémino); hiperalgesia; hiperpatia; dolor inflamatorio (por ejemplo dolor asociado con sindrome del
intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, cistitis, dolor de infeccién bacteriana,
fungica o virica); formacion de queloides o tejido cicatricial; dolor en el trabajo del parto o en el parto; dolor muscular
(por ejemplo como resultado de polimiositis, dermatomiositis, miositis de cuerpo de inclusion, lesion por tension
repetitiva (por ejemplo calambre del escritor, sindrome del tunel carpiano, tendinitis, tenosinovitis)); sindromes de
dolor miofacial (por ejemplo fibromialgia); dolor neuropatico (por ejemplo neuropatia diabética, causalgia, neuropatia
de atrapamiento, avulsion del plexo braquial, neuralgia occipital, gota, sindrome de distrofia simpatica refleja, dolor
de miembro fantasma o postamputacion, neuralgia postherpética, sindrome de dolor central o dolor nervioso
resultante de traumatismo (por ejemplo lesiéon nerviosa), enfermedad (por ejemplo diabetes, esclerosis multiple,
sindrome de Guillan-Barre, miastenia grave, enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica o tratamiento del cancer); dolor asociado con
trastornos cutaneos (por ejemplo culebrillas, herpes simple, tumores cutaneos, quistes, neurofibromatosis); lesiones
deportivas (por ejemplo cortes, esguinces, torceduras, hematomas, dislocaciones, fracturas, médula espinal,
cabeza); estenosis espinal; dolor quirdrgico; alodinia tactil; trastornos temporomandibulares; enfermedad o lesion
vascular (por ejemplo vasculitis, enfermedad de las arterias coronarias, lesion por reperfusion (por ejemplo después
de isquemia, ictus o infartos de miocardio)); otro dolor de 6rgano o tejido especifico (por ejemplo dolor ocular, dolor
corneano, dolor de huesos, dolor del corazén, dolor visceral (por ejemplo del rifién, de la vesicula biliar,
gastrointestinal), dolor de las articulaciones, dolor dental, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, colico nefritico,
incontinencia urinaria); otro dolor asociado a enfermedad (por ejemplo anemia falciforme, SIDA, herpes zoster,
psoriasis, endometriosis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), silicosis, sarcoidosis pulmonar,
esofagitis, ardor de estdbmago, trastorno de reflujo gastroesofagico, Ulceras estomacales y duodenales, dispepsia
funcional, enfermedad de reabsorcién de hueso, osteoporosis, malaria cerebral, meningitis bacteriana); o dolor
debido a rechazo de injerto contra hospedador y rechazos de aloinjerto.

"Forma farmacéutica unitaria" se refiere a una composicién destinada a una Unica administraciéon para tratar a un
sujeto que padece una enfermedad o afeccion médica. Cada forma farmacéutica unitaria comprende tipicamente
cada uno de los principios activos de la presente divulgacion mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Son
ejemplos de formas farmacéuticas unitarias comprimidos individuales, capsulas individuales, polvos a granel,
soluciones liquidas, pomadas, cremas, colirios, supositorios, emulsiones o suspensiones. El tratamiento de la
enfermedad o afeccion puede requerir la administracion periddica de formas farmacéuticas unitarias, por ejemplo:
una forma farmacéutica unitaria dos o mas veces al dia, una con cada comida, una cada cuatro horas u otro
intervalo o solamente una al dia. La expresién "forma farmacéutica unitaria" indica una forma farmacéutica unitaria
disefiada para ser tomada por via oral.

Como se usa en el presente documento, la expresion enfermedad o afeccién mediada por c-kit o enfermedad o
afeccion mediada por kit o enfermedad o afeccién mediada por KIT se refiere a una enfermedad o afeccién en la que
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la funcion biolégica de c-kit y/o c-kit mutante afecta al desarrollo y/o la evolucion de la enfermedad o afeccion, y/o en
la que la modulacion de c-kit y/o c-kit mutante altera el desarrollo, la evolucion y/o los sintomas. Por ejemplo,
mutaciones en el gen de c-kit tales como las mutaciones W42, Wv y W41 presentadas en Herbst et al (J. Biol.
Chem., 1992, 267: 13210-13216) confieren caracteristicas fenotipicas graves, intermedias y leves, respectivamente.
Estas mutaciones atentan la actividad tirosina quinasa intrinseca del receptor hasta diferentes grados y son
modelos para el efecto de modulacion de la actividad de c-kit. Una enfermedad o afeccion mediada por c-kit incluye
una enfermedad o afeccion para la que la inhibicion de c-kit y/o c-kit mutante proporciona un beneficio terapéutico,
por ejemplo en la que el tratamiento con inhibidores de c-kit, incluyendo compuestos descritos en el presente
documento, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que padece o esta en riesgo de padecer la enfermedad o
afeccion. Como se usa en el presente documento, c-kit, kit o KIT mutante incluye kit que tiene una o mas de las
mutaciones seleccionadas de D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V, K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561,
N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A, Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del
W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801I, C809G, D820Y, N822K, N822H, Y823D, Y823C y T670Il. En
algunos casos, las mutaciones de KIT incluyen D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V, T670l y V654A. En otros
casos, las mutaciones de KIT incluyen D816V y/o V560G.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atomicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos Por ejemplo, Ios compuestos pueden
radlomarcarse con |sotopos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (*H), yodo-125 (*#°1), carbono-14 (*C),
carbono-11 ( C) o fluor-18 ( F) Se pretende que todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la presente
divulgacion, bien radiactivos o no, estén abarcados dentro del alcance de la presente divulgacion.

El término "deuterado" como se usa en el presente documento solo o como parte de un grupo, significa sustituido
con atomos de deuterio. Cuando se designa que una posicion particular contiene deuterio (indicado como "D" o
"deuterio"), se entiende que la abundancia de deuterio en esa posicion es mayor que la abundancia natural de
deuterio, que es de 0,015 % (es decir, incorporacion de al menos 50,1 % de deuterio).

La expresion "analogo deuterado" como se usa en el presente documento solo o como parte de un grupo, significa
sustituido con atomos de deuterio en lugar de hidrogeno. El analogo deuterado de la divulgacion puede ser un
derivado sustituido con deuterio completa o parcialmente. Preferentemente el compuesto sustituido con deuterio de
la divulgacién contiene un grupo alquilo, arilo o heteroarilo sustituido con deuterio completa o parcialmente. En una
realizacion, el compuesto sustituido con deuterio de la divulgacion contiene un grupo alquilo sustituido con deuterio
completa o parcialmente, por ejemplo, -CD3, CD.CD3, -CD>,CD,CD3 (n-propil-D7), -CD(CD3), (iso-propil-D7), -
CD,CD,CD2CDs3 (n-butil-D9), -CD»-CD(CD3); (iso-butil-D9) y similares. En otra realizacién, el compuesto sustituido
con deuterio de la divulgacion contiene un arilo sustituido con deuterio completa o parcialmente, tal como fenilo, por
ejemplo, CsDs o un heteroarilo sustituido con deuterio completa o parcialmente, por ejemplo, pirazoli-d,, tiazoli-d,,
piridil-ds, y similares.

Como se usa en el presente documento en relacion secuencia de aminoacidos o acido nucleico, el término "aislado”
indica que la secuencia se separa de al menos una parte de las secuencias de aminoacidos y/o acido nucleico con
la que normalmente estaria asociada.

En relacion con secuencias de aminoacidos o acido nucleico, el término "purificado” indica que la molécula objeto
constituye una proporcion significativamente mayor de las biomoléculas en una composicion que la proporcion
observada en una composicion previa, por ejemplo, en un cultivo celular. La mayor proporcion puede ser 2 veces, 5
veces, 10 veces o mas de 10 veces, con respecto a la proporcién hallada en la composicion previa.

La divulgacion también abarca compuestos marcados con isétopos de la presente divulgacion que son idénticos a
los enumerados en el presente documento, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan con un
atomo que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa atdmica o el nimero masico
habitualmente hallado en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que puede incorporarse en compuestos de la
invencion |ncluyen |sotopos de hidrogeno, carbono nitré eno OXI eno, fosforo, quor y cloro, tales como, pero sin
limitacién 2H (deuterio, D,) *H (tritio), ''C, *C, ™c, "N, °F, *'p, P, 35S %®Cl'y 1. A no ser que se indique otra
cosa, cuando una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno"”, se entiende que la posicion tlene
hidrégeno en su abundancia de composicion isotdpica natural o sus isétopos, tales como deuterio (D) o tritio gH)
Determinados compuestos marcados con is6topos de la presente divulgacion (por ejemplo, los marcados con Hy
14C) son Utiles en ens k/os de dlstrlbu0|on tisular de compuesto y/o sustrato. Los isétopos tritiado (es decir, H) y
carbono-14 (es decir, “C) y fltior-18 ('°F) son dtiles por su faC|I|dad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la
sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, H) puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas que dan como resultado mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, semivida in vivo aumentada o
requisitos de dosificacion reducidos) y por lo tanto puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos
marcados con isétopos de la presente divulgacion pueden prepararse en general siguiendo procedimientos analogos
a los desvelados en los esquemas y en los ejemplos posteriormente en el presente documento, sustituyendo un
reactivo no marcado con is6topos con un reactivo marcado con isétopos.

Il. General
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La presente divulgacion se refiere a compuestos de Férmula (IVa-2), compuestos como se indican en las
reivindicaciones y compuestos que se ha descrito en el presente documento que son moduladores de proteina
quinasas, por ejemplo sin limitacion, los compuestos son moduladores de KIT de tipo silvestre y/o formas mutantes
de proteina quinasas KIT y el uso de dichos compuestos en el tratamiento de enfermedades y afecciones.

lll. Compuestos

En un aspecto, se describen en el presente documento compuestos de formula (I'):
G_,_.—U\( Xy 1_,R

o sales, hidratos, solvatos, tautdbmeros e isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables; en los que las
variables y los sustituyentes son como se definen en el Compendio.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (I'), los compuestos tienen pesos moleculares menores de 600.
En algunas realizaciones preferidas, los compuestos tienen pesos moleculares menores de 500. En otras
realizaciones preferidas, los compuestos tienen pesos moleculares menores de 450. En otras realizaciones
preferidas, los compuestos tienen pesos moleculares menores de 400. En otras realizaciones preferidas, los
compuestos tienen pesos moleculares menores de 350. En otras realizaciones preferidas mas, los compuestos
tienen pesos moleculares menores de 300.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula ('), G es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5
0 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene de uno a tres atomos de nitrégeno como miembros de anillo, en el
que el arilo o heteroarilo esta opcionalmente fusionado con un anillo de 5 a 8 mlembros ogqonalmente sustituido
que tiene 0-2 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N o S. R' y R® se toman juntos para
formar un arilo opcionalmente sustituido o un anillo de heteroarilo fusionado de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 0-3 heteroatdbmos como miembros de anillo seleccionados de N, O o S, en el que uno o dos
atomos de carbono de anillo se reemplazan opcionalmente por -C(=0)-.

En algunas realizaciones de compuestos de féormula ('), la divulgacion proporciona compuestos que tienen la
férmula (1):

R3 R

L/

Z:—.ZS

VR
7 '.\ .

\ z4—L .1—FR

o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros e isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables; en la que:

(i) R' y R? se toman juntos para formar un anillo fusionado de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituidos que tiene 0-
3 heteroatémos como miembros de anillo seleccionados de N, O o S, en el que uno o dos atomos de carbono de
anillo se reemplazan opcionalmente por -C(=0)-; o

(i) R es H, halogeno alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4, ciclopropilo o un unico par de electrones y R? es -
NH-L%-R° en el que R® es H, opcionalmente arilo sustituido, opcionalmente arilo-alquilo C14 sustituido, opcionalmente
heteroarilo sustituido, opcionalmente heteroarilo-alquilo C1.4 sustituido, opcionalmente heterocicloalquilo sustituido,
opcionalmente alquilo C1.s sustituido, opcionalmente cicloalquilo sustituido, opcionalmente cicloalquilo-alquilo C1.4
sustituido, opcionalmente heterociclilo sustltU|do u opcmnalmente heter00|cI|Io-anU|Io C14 sustituido; y en la que L2
se selecciona de un enlace, -C(O)-, -C(O)N(R')-, -SO:N(R')-, -SO2-, -C(0)0O-,-C(=NR)N(R")-, en el que cada R" es de
forma independiente H o alquilo C1.4;

R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H, halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C-
4, ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH,-, alcoxi C14, R 0 un par solitario de electrones; o R® y R* se toman junto con los
atomos con los que estan unidos para formar un anillo de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-2
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N 0 S; en el que R® es -OH, -NH,, -NOa, -C(O)OH -
C(S)OH -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(O)zNHz, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NHz -NHS(O)zNHz, -C(NH)NHz -OR", SR -
OC(O)R OC(S)R -C(O)R -C(S)R -C(O)OR -C(S)OR &O) -S(O)zR -C(O)NHR -C(S)NHR -

(O)NR R -C(S)NR R -S(O):N HR -S(O) NR R, -C(NH)NHR -C(NH)NR R, -NHC(O)R -NHC(S)R -
NR" C(O)R NR C(S)R -NHS O)zR NR S(O)zR NHC(O)NHR NHC(S)NHR NR C(O)NHz, -NR C(S)NHy, -
NR" C(O)N HR" -NR" C(S)NHR -NHC(O)NR R, NHC(S)NR R, -NR C(O)NR R, NR C(S)NR R", -NHS(O)zN
HR", -NR" S(O)zNHz, -NR"S(0):NHR", NHS(O)zNR R" -NR" S(O)ZNR R" -NHR" 0 - NR R" en los que cada R" es de
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forma independiente H o alquilo C1.,; En ciertos casos, R® y R* no son simultaneamente hidrégeno;

L' se selecciona de -C(O)NR®-, -CH JN(R%)-, -SON(R® )- -N(R®)C(O)N(R®)-, -N(R®)SO2-, -N(R®)CHj-, -Oalquileno C1.
4-, -alquileno C14-0O-, -C(0O)-, -NR C(O)-, -SO5-, -SON(R®)- 0 -S(O)-, en los que cada R® es de forma independiente H
o alquilo C1.4;

Y'esNo C;

YZesNu opcionalmente = C - sustituido;

YiesNo CH; a condicién de que Y1, Y2 & Y2 no sean simultaneamente N;

Z'esNo CH;

Zles N, C o CH;

z? y Z* son cada uno de forma independiente N o C, a condicién de que Z1, ZZ, z2 y Z* no sean simultaneamente N;

----- ----- s un enlace sencillo o doble. En algunas realizaciones de compuestos de Férmula (1), Z? y Z% son C. En ciertos

R3 R4
;2>z3

27 .

\,\(/ z};\

casos, el resto H en compuestos de féormula (l) puede existir en una forma tautomeérica:
R3 R4
T
H-2!

;, en la que la linea ondulada indica el punto de unién con el resto de la molécula.

En algunas realizaciones de compuestos de Formula ), Z'esN, 22 7 y Z* son C. En otras realizaciones de
compuestos de Formula o, Z'es N Z’esC,Z® y Z* son N. En otras reahzamones mas de compuestos de Formula
(I) Z'es N, Z?es C, Z* es CHy Z* es N. En atn otras realizaciones de compuestos de Formula o, Z esN,Z’esC,
ZesNy Z" es C. En ofras realizaciones de compuestos de Férmula (I) Z'esN, Z esN,Z’esN y Z* es C. En otras
realizaciones de compuestos de Formula o, Z es N, Z2 es N, Z° es CH y Z* es N. En otras realizaciones de
compuestos de Formula (1), Z' es N, Z* es N, Z® y Z* son C. En otras reahzamones de compuestos de Formula n,z'
es CH, 7%, Z% y Z* son C. En ofras realizaciones de compuestos de Formula (W4 es CH,Z%?esC,Z%es Ny Z* es C.
En otras reallza0|ones de comPuestos de Formula o, Z es CH, Z?es C, Z® es C y Z* es N. En otras realizaciones de
compuestos de Formula ),z &8 CH, Z% es C, Z® y Z* son N. En otras realizaciones de compuestos de Férmula (I)
Z'es CH Z?es N, Z® es Cy Z* es C. En otras realizaciones de compuestos de Formula gl) Z'es CH Z?esN, Z es
Ny Z* es C. En otras realizaciones de compuestos de Formula (I) Z'es CH,Z? es N, Z° es CHy Z* es N. En otras
reahzamones de compuestos de Férmula (1), Z'esCH, 2% Z° y Z* son N. Todas las otras variables y sustituyentes
Y Y% Y3 R R? L', R® y R* son como se definen en cualqwera de las formulas subgenéricas de formula (l) o en
cualqulera de las reallzaC|ones de compuestos de férmula () como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmulas (I') o (1), se describen en el presente documento compuestos
de Formula (II):

R? R4
Z'/ \ . Y2 i
\ LY §Y1/R

N I

|

H Y;i\ /

N
R ()

Las variables Y1, Y2, Y3, R1, R2, Z1, L1, R® y R* son como se definen en cualquiera de las realizaciones de
compuestos de Férmulas (I'), (1) o (IV), o cualquiera de las formulas subgenéricas de Formulas (I'), (1), (Il) o (IV). En
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R3 R
/
z! \
\N fﬁ\
.\4
un caso, Z" es N. En otro caso, Z' es CH. En ciertos casos, el resto en compuestos de formula (I1)

existe en una forma tautomérica:

en la que la linea ondulada indica el punto de unién con el resto de la molécula.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmulas (I'), (I) o (Il), L' se selecciona de -C(O)NR®-, -CH:N(R®)-, -
SO:N(R%)-, -N(R®)C(O)N(R®)-, -N(R%)SO2-, -N(R®)CH;-, -Oalquileno C14-, -alquileno C44-O-, -C(O)-, -SO-, -SON(R?)-
0 -S(O)-. En otras realizaciones, L' se selecciona de -C(O)N(R®)-,-SO:N(R®)-, -C(0)-, -SO2-, -CH,0-, -CH2N(R®)- o -
SON(R®)-. En otras realizaciones, L' es C(O)N(R®)-. En otras realizaciones mas, L' es -C(O)NH- 0 -SO,NH-. En una
realizacion, L'es -C(O)NH-. En ciertos casos, R® es H. En otros casos, R% es alquilo C14. En otros casos mas, R® es
H, alquilo C14 0 haloalguilo Ci14. En un caso, R® es H, -CHs, -CHF,, -CHxF o -CF3. Todas las otras variables y
sustituyentes Y1, Y2, Y", R1, R2, Z1, ZZ, ZS, Z4, R® y R* son como se definen en cualquiera de las féormulas
subgenéricas de férmulas (I'), (1) o (Il) o en cualquiera de las realizaciones de compuestos de férmulas (I'), (I) o (II)
como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmulas (I'), (1) o (Il), L es -NHSO2-, -SO2NH-, -NHC(O)NH-, -NHC(O)-
, -CH20-, -OCHg-, -C(O)NH-, -SO;-, -C(O)O-, -C(O)-, -C(=NH)NH- 0 -NHC(=NH)-. En ciertas realizaciones, L' es -
NHSO2-, -SO2NH-, -NHC(O)NH-, -NHC(O)-,-C(O)NH-, -SO>-, -C(O)O-, -OC(0)-, -C(O)- o -C(=NH)NH-. En ciertos
casos, L' es -NHSO,-,-SO,NH-, -NHC(O)NH- 0 -NHC(O)-. En otros casos, L' es -C(O)NH-, -SO,-, -SO,NH-, -C(O)O-
0-C(O)-. En otros casos, L' es -NHSO»- 0 -SO,NH-. En otros casos mas, L' es -C O)NH-, -NHSO,-, -SO2NH- o -
C(=NH)NH-. En aun otros casos, L' es -NHSO,-, -SO,NH- 0 -SO,-. En otros casos, L' es -NH-C(O)-. Todas las otras
variables y sustituyentes Y1, Y2, Y3, R1, R2, Z1, ZZ, ZS, Z4, R® y R* son como se definen en cualquiera de las
realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmulas (I'), (I) (ll), se describen en el presente documento
compuestos de Formula (l11):

R® R4

y
o
~ Y R1
N L1 Syt
I o

|
H Y2
NT TR? (1L1)

Las variables Y1, Y2, Y3, R1, R2, R3, R* y L' son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos
de Foérmulas (I'), (1), (Il) o (IV) como se describe en el presente documento o en cualquiera de las formulas
subgenéricas de Formulas (1", (1), (1) o (IV). En algunos casos de compuestos de formula (l11), L' es -C(O)NR®-, en el
que el grupo carbonilo en L" se une covalentemente con el anillo de pirazol y el atomo de nitrégeno en L' se une
covalentemente con el anillo aromatico de 6 miembros en férmula (l11).

En algunas realizaciones de compuestos de formulas (I'), (1), (I1) o (Ill), R y R? tomadas junto con los atomos con los
que se unen forman un anillo aromatico heterociclico fusionado de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N o S; o un anillo de benceno fusionado
opcionalmente sustituido. En algunos casos, los sustituyentes para el anillo aromatico fusionado son grupo R’ como
se define en cualquiera de las realizaciones de compuestos de férmula (I'), (1), (1), (1lI), (IV) como se describe en el
presente documento o en cualquiera de las férmulas subgenéricas de Férmulas (I'), (1), (1), (llI) o (IV).

En algunas realizaciones de compuestos de formula (I'), se describen en el presente documento compuestos de
férmula (I'a):

RS
|
G _N._Yi
T e
N
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El sustituyente G es como se define en cualquiera de las realizaciones de compuestos de formula (I'). R® es H,
alquilo C1.4 0 haloalquilo C14. El anillo A es un anillo aromatico heterociclico fusionado de 5 0 6 miembros que tiene
1-3 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N o S; o un anillo de benceno fusionado;

cada R’ se seleccmna de forma independiente de alquilo C4., alcoxi C1.s, alquenllo C2.6, alquinilo Ca.s, X' -arilo, arllo-
alquilo Cra-X'-, heteroarllo X', heteroarllo-alquno Cra-X'-, C|cI0anU|Io Cae-X'-, cicloalquilo Cs. 5-a|QUI|O Cra-X'-,
C|cloalquenllo 03 &X'-, CHo= CH X', C|cloanU|Io Cs. 6-alquenllo Caa-X', cicloalquilo Cs.s-alquinilo Caa-X', heter00|cI|Io-
X', heteromchlo-alquﬂo C14-X'- 0 R®, en el que R® se selecciona de haldégeno, CN, -OH, -NH,, -NO», -C(O)OH -
C(S)OH -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(O)zNHz, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O);NH,, -C(NH)NH,, -OR? -SR?
OC(O)R?, -OC(S)R? -C(O)R? -C(S)R? -C(O)OR? -C(S)OR? -S(O)R* -S(O)R? -C(O)NHR?, -C(S)NHRa, -
C(O)NR?R?, -C(S)NR®R? -S(O);NHR? -S(O);NR°R? -C(NH)NHR? -C(NH)NR®R? -NHC(O)R? -NHC(S)R? -
NR*C(O)R?, -NR*C(S)R?, -NHS(0):R?, -NR*S(0)2R? -NHC(O)NHR?, -NHC(S)NHR?, -NR?*C(O)NH,, -NR*C(S)NH, -
NR*C(O)NHR?, -NR*C(S)NHR?, -NHC(O)NR’R?, -NHC(S)NR’R?, -NR?C(O)NR?R?, -NR*C(S)NR®R?, -NHS(O),NHR?,
-NR?S(0O)2NH,, -NR?S(0),NHR?, -NHS(0),NR?R? -NR®*S(0),NR?R? -NHR® o -NR®R® en los que cada R® se
selecciona de forma independiente de alquilo C+., arilo, arilo-alquilo C+-, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs. 6-a|qu|Io Ci.
4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C1.4, heterocicloalquilo o heteroacloaIqU|Io-anU|Io C14, en los que cada R® esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R® selecmonados de forma independiente de alquilo Ci.,
alcoxi C1.6, halégeno, haloalquilo C4.60 hanaICOX| C1s; en el que X' es un enlace 0 -C(O)- y en el que R’ se sustituye
opcionalmente con 1-5 miembros de R® seleccionados de halégeno, -CH=CH,, CN, -OH, -NH, -NO., -C(O)OH -
C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(O)2NHz, -NHC(O)NH, -NHC(S)NH2, -NHS(0):NH,, -C(NH)NH,, -OR°, -SR®, -
OC(O)R%, -OC(S)R®, -P(=0)HR®, -P(=0)R°R®, -PH(=0)OR’, -P(=0)(OR°);, -OP(=0)(OR®),, -C(O)R", -C(S)R°, -
C(O)OR®, -C(S)OR®, -S(0O)R°, -S(O):R°, -C(O)NHR®, -C(S)NHR®, -C(O)NR°R°, -C(S)NR°R®, -S(O):NHR®, -
S(0)NR°R®, -C(NH)NHR®, -C(NH)NR°R®, -NHC(O)R®, -NHC(S)R®, -NR°C(O)R°, -NR°C(S)R°, -NHS(O):R®, -
NR°S(0)2R°, -NHC(O)NHR®, -NHC(S)NHR®, -NR°C(O)NH,, -NR°C(S)NH2, -NR°C(O)NHR®, -NR°C(S)NHR,
NHC(O)NR°R®, -NHC(S)NR°R®, -NR°C(O)NR°R®, -NR°C(S)NR°R®, -NHS(0)2NHR®, -NR°S(0)2NH,, -NR°S(0)2NHR®, -
NHS(0):NR°R’, -NR°S(0)2NR°R®, -NHR®, R°® 0 -NR°R®, en los que cada R°® se selecciona de forma independiente de
alquilo C1., arilo, arilo-alquilo C+.2, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs. 5-a|QUI|O C1.4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C1.4,
heterocmloalquno o heterocicloalquilo-alquilo C14, en los que cada R° se sustituye ademas opcionalmente con 1-3
grupos R? seleccionados de forma independiente de CN, -OH, -N(R®)(R®), -NO,, -C(O)OH, -P(=0)HR®, -P(=0)R°R®,
PH(= O)OR P( 0O)(OR?® )2, -OP(= O)(OR )25 - C(O)NHz, -S(0)2NHz, -NHC(O)NH2, -C(NH)NH,, -OC(O)R®, -OC(S)R
C(O)R®, -C(S)R®, -C(O)OR -S(0)2R® -C(O)NHR®, alquilo C1., alcoxi C1.¢, halogeno haloalquilo C1.60 haloalcoxi C.
6, €n los que cada R°® es de forma independiente alquilo C+.; 0 dos sustituyentes R’ adyacentes junto con los atomos
con los que estan unidos forman un anillo carbociclico o anillo heter00|cllco de 4,506 mlembros que tiene 1-2
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N 0 S; Y? es C-R', en el que R'" es H, alquilo Ci.,
alcoxi Cq.6, alquenilo C,., alquinilo Cys, arllo -alquilo C1.4-, heteroarilo- anU|Io CM- cicloalquilo Css-alquilo Ci4-,
cicloalquenilo Cs¢-alquilo CM- CH2=CH-X?-, cicloalquilo Cse-alquenilo Coa-X*-, cicloalquilo Cs. 6-alqum|lo Coa-X*-,
heterocmlllo-alqullo C14- 0 R%, cada uno de Ios cuales se sustituye opcionalmente con 1-5 grupos R°01-5 grupos R°
o 1-5 grupos R0 1-5 grupos R en los que X? es alquileno C1.4, -O-, -S- 0-NH- Y'esNo C; y el subindice m es 0,
1 0 2. En algunas realizaciones, R es H. En algunas reahzamones R esH, halogeno alquilo C1.4, alcoxi Cq-2, CN,
NH>, alquilo C1.2NH, (alquilo C42):N. En algunas realizaciones, R es alquno C14, halégeno, -NHz, -CN, -OCHs, CF3,
CN, -OCF3, -CHF3, -CHyF, -OCHyF o -OCHF». En ofras realizaciones, R es alquilo C1.4. En otras realizaciones, R
es alquilo C14, halégeno, -CN, -OCHs, CF3, CN, -OCF3, -CHF3, -CH3F, -OCH2F o -OCHF». En otras realizaciones, R’
es alquilo CM En algunas realizaciones, el subindice m es 0, 1, 2 o 3. En una realizacion, Y' es N o C. En otra
realizacion, Y es CH.

En algunas realizaciones, la variables y sustituyentes G, Y1, Y2, Y3, A R’ y es subindice m son como se definen en
cualquiera de las férmulas subgenéricas de (I'), (I'a) o (IV), o cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmula (IV). En cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas (I'a), los atomos de hidrégeno en G se
reemplazan opcionalmente por 1a 12, 01a8, 01a6,01a301,23,4,5/6,7,8,9, 10, 11 y 12 atomos de
deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de incorporacién de
deuterio para cada deuterio. En ciertas realizaciones, cada atomo de hidrégeno en G se reemplaza opcionalmente
por un atomo de deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de
incorporacion de deuterio para cada deuterio.

En algunas realizaciones de compuestos de formulas (I') o (I'a), G es un alquilo C1. opcionalmente sustituido. En
otras realizaciones, G es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido que tiene uno o mas atomos de nitrdigeno como miembros de anillo, en el que el arilo o heteroarilo esta
opcionalmente fusionado con un anillo de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-2 heteroatomos
como miembros de anillo seleccionados de O, N o0 S. En C|ertos casos el anU|Io o la parte aromatlca de G esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R; 0 1-3 R% 0 1-3 R% 0 1-3 R% 0 1-3 R% 0 1-3 R%; o 1-3 grupos R®.
En otros casos, el alquilo o la parte aromatica de G esta opmonalmente sustltU|do con 1- 3 grupos R seleccionados
de halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C14, haloalcoxi C1.4, ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH>-, alcoxi C1.4, -OH, -NH>, -

NO,, -C(O)OH -C(S)OH -C(O)NHz -C(S)NHz, -S(O)zNHz, ,-NHC(O)NHz, -NHC(S)NHz, -NHS(O)zNHz, -C(NH)NHz,

OR), -SR!, -OC(O)R, -OC(S)R -C(O)R -C(S)R -C(O)OR, -C(S)OR -S(O)R -S(O)zR -C(O)NHR -CQS)NHR -

(O)NRR -C(S)NRR -S(O)zNHR -S(O)zNRR -C(NH)NHR -C(NH)NRR NHC(O)R NHC(S)R -NR C(O)R
NR'C(S)R, NHS(O)zR -NR'S(O):R, NHC(O)NHR NHC(S)NHR -NR' C(O)NHz, -NR' C(S)NH, -NRC(O)NHR -
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NR'C(S)NHR!, -NHC(O)NRR', -NHC(S)NRR!, -NRC(O)NRR/, -NR'C(S)NRR, -NHS(O)NHR', -NR'S(O):NH2, -
NR'S(0):NHR, -NHS(0),NR'R!, -NR'S(0),NR'R!, -NHR' 0 -NR'R/, en los que R' es alquilo C1.; o fenilo opcionalmente
sustituido.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (I') o (I'a), G es fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazinilo,
2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 1H-1,2,4-triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-
triazol-3-ilo, 1H-1,2,5-triazol-3-ilo, 1H-5-pirazolilo, 1H-4-pirazolilo, 1H-3-pirazolilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 1H-

NH\/ % NH/ 2:
indazol-3-ilo, 1H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo, 1H-indazol-7-ilo, N o N cada uno

de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?? seleccionados de forma independiente de haldégeno,
alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4, ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH,-, alcoxi C14 0 R% o 1-3 grupos R, en
los que los atomos de hidrégeno en R* se reemplazan opcionalmente con 1-8 atomos de deuterio. En algunas
realizaciones, G es 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3
grupos R% seleccionados de forma independiente de halégeno, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci.4,
ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH,-, alcoxi C14 0 R% o 1-3 grupos R®. En otros casos, G es 1H-5-2pirazolilo, 1H-4-
pirazolilo o 1H-3-pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R 2 seleccionados
de forma independiente de haldégeno, alquilo C4.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C+.4, ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH-,
Ci4alcoxi o R%; o0 1-3 grupos R®. En otros casos mas, G es 1H-5-pirazolilo, que esta opcionalmente sustituido con 1-
3 grupos R?% seleccionados de forma independiente de halégeno, alquilo C14, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci.4,
ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH,-, alcoxi C1.4 0 R% 0 1-3 grupos R®. En algunos casos, R% es -CD3, -CeDs, alquilo C.
eparcialmente deuterado o alquilo C1.¢ parcialmente perdeuterado.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmulas (I'), (I'a), (1), (Il) o (lll), se describen en el presente documento
compuestos de Férmula (1V):

R® R*

<)
:’ l FI:J 2
N =
| \“/ )\A\T‘\}(R%
H o Y2 N/

el anillo A es un anillo aromatico heterociclico fusionado de 5 o 6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos como
miembros de anillo seleccionados de O, N o0 S; o un anillo de benceno fusionado;

(Iv)

cada R’ se selecciona de forma independiente de alquilo C+., alcoxi C1.6, alquenilo Caz.s, alquinilo Ca.s, -X1-arilo, arilo-
alquilo C14-X1-, heteroarilo-X1-, heteroarilo-alquilo C1.4 -X1-, cicloalquilo C3.6-X1-, cicloalquilo Css-alquilo C14-X1-,
cicloalquenilo Cs.e-X'-, CHo=CH-X, cicloalquilo Css-alquenilo Caa-X', cicloalquilo Cs.s-alquinilo Ca4-X', heterociclilo-
X1-, heterociclilo-alquilo Ci4-X'-0 Ra, en el que R® se selecciona de halégeno, CN, -OH, - NHa, -NO», -C(O)OH, -

C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NH,, -S(0)2NH2, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NH,, -NHS(O)2NH,, -C(NH)NH., - OR?, -SR?, -
OC(O)R?, -OC(S)R? -C(O)R? -C(S)R? -C(O)OR? -C(S)OR? -S(O)R? -S(0)R% -C(O)NHR ¥ -C(S)NHR? -
C(O)NR?R?, -C(S)NR?R? -S(O)2NHR? -S(0)NR?R? -C(NH)NHR? -C(NH)NR®R? -NH C(O)R? -NHC(S)R? -
NR*C(O)R?, -NR?C(S)R?, -NHS(0),R?, -NR?S(0),R?, -NHC(O)NHR? -NHC(S)N HR?, -NR*C(O)NH>, -NR®*C(S)NH,, -
NR*C(O)NHR?, -NR*C(S)NHR?, -NHC(O)NR’R?, -NHC(S)NR’R?, -NR?C(O)NR?R?, -NR*C(S)NRR?, -NHS(O),NHR?,
-NR?S(0)2NH,, -NR*S(0):NHR?, -NHS(O);NR°R?, - NR*S(0)NR?R? -NHR? o -NR®R? en los que cada R® se
selecciona de forma independiente de alquilo C1.s, arilo, arilo-alquilo C+.2, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cse-alquilo C4.
4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C14, en los que cada R? esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R® seleccionados de forma independiente de alquilo Ci.,
alcoxi Cy.6, halégeno, haloalquilo C16 0 haloalcoxi C; en los que X' es un enlace o -C(O)- y en los que R’ esta
opcionalmente sustituido con 1-5 miembros de R® seleccionados de halégeno, -CH=CH,, CN, -OH, -NH,, -NO, -
C(O)OH, -

C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(0)2NH,, -NHC(O)NH, -NHC(S)NHz, -NHS(O).NHz, -C(NH)NH,, - OR®, -SR°, -
OC(O)R%, -OC(S)R’, -P(=0)HR®, -P(=0)R°R®, -PH(=0)OR"®, -P(=0)(0OR°),, - OP(=0)(OR°®),, -C(O)R®, -C(S)R",
C(O)OR®, -C(S)OR’ -S(O)R°, -S(0):R°, -C(O)NHR®, -C(S)NHR®, -C (O)NR°R®, -C(S)NR°R®, -S(O)2NHR®, -
S(0)NR°R®, -C(NH)NHR®, -C(NH)NR°R®, -NHC(O)R®, -NHC(S) R° -NR°C(O)R°, -NR°C(S)R°, -NHS(O):R®,
NR°S(0)2R°, -NHC(O)NHR®, -NHC(S)NHR®, -NR°C(O)NH », -NR°C(S)NH;, -NR°C(O)NHR®, -NR°C(S)NHR®, -
NHC(O)NR°R®, -NHC(S)NR°R®, -NR°C(O)NR°R®, - NR°C(S)NR°R®, -NHS(0)2NHR®, -NR°S(0)2NH,, -NR°S(0)2NHR®,
-NHS(0)2NR°R®, -NR°S(0)2NR°R®, - NHR’, R° 0 -NR°R", en los que cada R’ se selecciona de forma independiente
de alquilo C1., arilo, arilo-alquilo C1.2, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.s-alquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C1.
4, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C14, en los que cada R° estd ademas opcionalmente sustituido con
1-3 grupos R® seleccionados de forma independiente de CN, -OH, -N(R®)(R®), -NO,, -C(O)OH, -

C(O)NHz, -S(0)2NH;, -NHC(O)NH;, -C(NH)NH,, -P(=0)HR®, -P(=0)R°R®, -PH(=0)OR?®, - P(=0)(OR®),, -
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OP(=0)(OR?®),, -OC(O)R®, -OC(S)R®, -C(0O)R®, -C(S)R®, -C(O)OR?®, -S(0O):R°®, -C(O)NHR®, alquilo C+., alcoxi Ci.e,
halégeno, haloalquﬂo C16 0 haloalcoxi Ci, en los que cada R® es de forma independiente alquilo C1s; 0 dos
sustituyentes R’ adyacentes junto con los atomos con los que estan unidos forman un anillo carbociclico o anillo
heterociclico de 4, 5 0 6 miembros que tiene 1-2 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N o S;

Y? es C-R", en el que R es H, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Co. 5 arilo-alquilo C1.4-, heteroarilo-
anU|Io C1.4-, cicloalquilo Css-alquilo C14-, cicloalquenilo Cs.s-alquilo C1.4-, CH2 CH-X*-, cicloalquilo Cs.s-alquenilo C,.
X% cicloalquilo Cse-alquinilo CM- 2—, heter00|cI|Io-anU|Io CM- o R% cada uno de los cuales se sustituye
opuonalmente con 1-5 grupos R°0 1-5 grupos R° o 1-5 grupos R%0 1-5 grupos R% en los que X? es alquileno C14, -
O- -S-0-NH-;Y'esNo C; y el subindice m es 0, 1 o 2. En algunas realizaciones, R' es H. En otras reahzamones
R" es H, halogeno alquilo Cq.4, alcoxi C1-2, CN, NHy, alquilo C1.2NH, (alquilo C12):N. En otras realizaciones, R es
alquilo Ci4, halogeno -CN, -NH;, -OCHs;, CF3, CN, - OCF3, -CHF,, -CH;F, -OCH.,F o -OCHF,. En oftras
realizaciones, R es alquilo C1.4. En otras realizaciones, R’ es alquilo C1.4, halégeno, -CN, -OCHj, CF3, CN, -OCFs3, -
CHF,, -CHJF, -OCHzF o - OCHF.. En otras realizaciones, R’ es alquilo C14. En una realizacion, Y' es C. En una
realizacion, Y es CH.

En algunas realizaciones de compuestos de féormula (IV) o (I'a), el subindice m es 1 o 2 y todos los ostros
sustituyentes de férmula (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento. En un caso, el subindice m es 1. En otro caso, el subindice m es 2. En otro caso mas, el subindice m es
0. Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y R’ de féormula (IV) son como se definen en cualquiera de las
realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecuona de forma |ndepend|ente de alquno
C1., alquilo C16 deuterado, alcoxi Ci., alquenllo C2.6, alquinilo Cy. 2 X' -arilo, arilo-alquilo C1.s- X' -, heteroarllo X' -,
heteroarllo -alquilo C14-X x'-, C|cloalqu|Io Cas. 6-X -, cicloalquenilo Cs. &X -, C|cIoanU|I0 Cs.6-alquilo CM-X heter00|cI|Io-
x'-, heterociclilo-alquilo CM-X CHp=CH-X", cicloalquilo Cs. e-alquenllo Cou-X', cicloalquilo Cs. 6-anU|n|Io Caa-X',

halogeno CN, -OH, -NHz, -NO., -C(O)OH -

C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NH,, -S(0)2NH2, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NH,, -NHS(O)2NH,, -C(NH)NH., - OR?, -SR?, -
OC(O)R?, -OC(S)R? -C(O)R? -C(S)R? -C(O)OR? -C(S)OR? -S(O)R? -S(0)R% -C(O)NHR % -C(S)NHR? -
C(O)NR?R?, -C(S)NR?R? -S(O)2NHR? -S(0):NR?R? -C(NH)NHR?® -C(NH)NR®R? -NH C(O)R? -NHC(S)R? -
NR*C(O)R?, -NR?C(S)R?, -NHS(0),R?, -NR?S(0),R?, -NHC(O)NHR? -NHC(S)N HR?, -NR*C(O)NH>, -NR®*C(S)NH,, -
NR*C(O)NHR?, -NR*C(S)NHR?, -NHC(O)NR’R?, -NHC(S)NR’R?, -NR?C(O)NR?R?, -NR*C(S)NR®R?, -NHS(O),NHR?,
-NR?S(0)2NH,, -NR?*S(0),NHR?, -NHS(0):NR?R?, - NR*S(0),NR°R? -NHR? o -NR’R?, en los que R* es de forma
independiente alquilo Cis, arilo, arilo-alquilo Ci.;, cicloalquilo Css, cicloalquilo C36-anU|IoC14, heteroarilo,
heteroarilo-alquilo C14, heterocicloalquilo o heter00|cloalqullo alquilo Ci4, en los que cada R® estd ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R® seleccionados de forma independiente de alquilo C1, -OCHS3, -
OCH2CHj3, -O-CH(CHs3)z, -Cl, -F, -CHF, -CHF;, CF3, - OCF3, -OCHF; o -OCH_F; en los que X" es un enlace o C(O)
y en los que la parte alifatica o aromatica de R’ esta opcionalmente sustituida con 1-5 miembros de R®
seleccionados de halégeno, CN, -OH, -NHz, - NO2, -C(O)OH, -

C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(0)2NH2, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NH,, -NHS(O);NHz, -C(NH)NH,, - OR®, -SR", -
P(=0)HR®, -P(=0)R°R’, -PH(=0)OR’, -P(=0)(OR®);, - OP(=0)(OR"),, -OC(0O)R®, -OC(S)R’, -C(O)R°, -C(S)R",
C(O)OR®, -C(S)OR’, -S(O)R°, -S(0)2R°, -C(O) NHR® -C(S)NHR®, -C(O)NR°R°, -C(S)NR°R®, -S(O):NHR®, -
S(0)NR°R®, -C(NH)NHR®, -C(NH)NR°R®, -NHC(O)R®, -NHC(S)R®, -NR°C(O)R°, -NR°C(S)R°, -NHS(O):R®, -
NR°S(0)2R°, -NHC(O)NHR®, -NHC( S)NHR®, -NR°C(O)NH,, -NR°C(S)NH2, -NR°C(O)NHR®, -NR°C(S)NHR®, -
NHC(O)NR°R®, -NHC(S)NR® R®, -NR°C(O)NR°R®, -NR°C(S)NR°R®, -NHS(0O)2NHR®, -NR°S(0)2NH,, -NR°S(0)2NHR®,
-NHS(0)2NR® R®, -NR°S(0),NR°R’, -NHR®, R° 0 -NR°R", en los que cada R’ es de forma independiente alquilo C1.,
arilo, arilo-alquilo Ci.2, cicloalquilo Css, cicloalquilo Cs. 5-a|QUI|O C14, heteroarilo, heteroarilo-alquilo Ci.4,
heteromcloalquno o heterocicloalquilo-alquilo C14, en los que cada R° est4 ademas opcionalmente sustituido con 1-3
grupos R? seleccionados de forma |ndepend|ente de CN, -OH, -N(R°)(R®), -NO, -C(O)OH, - C(O)NH_, -S(O)2NH, -
NHC(O)NH_, -C(NH)NH_, -P(=0)HR?®, -P(=0)R°R?®, -PH(=0)OR?®, - P(=0)(OR®),, -

OP(=0)(OR?®),, -OC(O)R®, -OC(S)R®, -C(O)R®, -C(S)R®, -C(O)OR?®, -S(0O):R°®, -C(O)NHR®, alquno C1.6, alcoxi Ci.s,
halégeno, haloalquilo C1.6 0 haloalcoxi Ci1.6, en los que R es anU|Io C16; 0 dos sustituyentes R’ adyacentes junto
con el atomo con el que estan unidos forman un anillo carbociclico o anillo heterociclico de 4, 5 o0 6 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos como miembros de anillo selecmonados de O, No S; vy el sublndlce mes 0,102 En
algunos casos, X' es un enlace En otros casos, X' es -C(O)-. En algunos casos, R® es CN, -CHs, -OCHs, -
OCH,CHs, -O-CH(CHz3)2, -Cl, -F, -CH2F, -CHF2, CF3, -OCF3, - OCHF, o -OCHyF, -P(=0)CHjs, -P(=O)(CH3)2, -
PH(=0)O(alquilo C1.), -P(=O)(Oalquilo Ci4)2, - OP(=0)(Oalquilo C4.)2, alquilo C4s, fenilo, fenilo perdeuterado,
bencilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilimetilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexilmetilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-pirimidinilo,
4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-oxazolilo, 5-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, 1-piperidinilo, 4-piperidinilo o
4-morfolinilo, 4-morfolinilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo, 1-
piperazinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, dimetilamino, 2-(4-morfolinilo)etoxi, 3-metoxipropoxi,
dimetilcarbamoilo, acetamido, propanoilo, tiomorfolino, 1, pirrolidinilo, metilsofonilamino, metilsulfonilo,
propanoilamino, 1-ciclopentenilo, 1-ciclohexenilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 2,5-
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dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro-pirrol-1-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R’
seleccionados de forma independiente de OH, NH;, CN, -CHs, -OCHj3, -OCH,CHs, -O-CH(CHj3),, -ClI, -F, -CH,F, -
CHF;, CF3, -OCF3;, -OCHF», -OCH,F, alquilo C+.6, 4-morfolinilo, 4-morfolinilcarbonilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclopropilcarbonilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo, 1- piperazinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo,
1-pirrolidinilcarbonilo, dimetilamino, 2-(4-morfolinilo)etoxi, 3-metoxipropoxi, acetamido, propanoilo, metilsofonilamino,
metilsulfonilo, propanoilamino, dimetilcarbamoilo o etoxicarbonilamino. En otros casos, R* es alquilo Cq., fenilo,
fenilo perdeuterado, bencilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-pirazolilo, 4-
pirazolilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-oxazolilo, 5-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, 1-
piperidinilo, 4-piperidinilo o 4-morfolinilo, 4-morfolinilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-
piperazinilo, 1-pirrolidinilo, 1- piperazinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, dimetilamino, 2-(4-
morfolinil)etoxi,  3-metoxipropoxi, dimetilcarbamoilo, acetamido, propanoilo, tiomorfolino, 1-pirrolidinilo,
metilsulfonilamino, metilsulfonilo, propanocilamino, 1-ciclopentenilo, 1-ciclohexenilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro-pirrol-1-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con 1-3 grupos R'. En otros casos, R?, R° o R® es cada uno de forma independiente alquilo C1s 0
alcoxi C1.4, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con un miembro seleccionado de alquilo Ci.,
metoxi, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-
tiazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-oxazolilo, 5-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-
tiofenilo, 3-tiofenilo, 1-piperidinilo, 4-piperidinil o 4-morfolinilo. En otros casos mas, R? se selecciona de alquilo C1., -
CN, -OCH3, -OCH2CH3, -O-CH(CH3)2, -C|, -F, -CHzF, - CHFz, CF3, -OCF3, -OCHFz, -OCHzF, -NH-anuiIo C1.5, -
N(alquilo C1.6)(alquilo C1s). Todas las otras variables Y', Y2, Y*, R, R*, R® y el subindice m de formulas (I'a) o (IV)
son como se definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o gl‘a), R’ se selecciona de haldgeno, -CN, vinilo-X', alquilo
C1.6-X1, alcoxi C1.6-X1, alquinilo C2.5-X1, cicloalquilo C36-X', cicloalquenilo C3.6-X1-, cicloalquilo Cs¢-alquilo C14-X1,
cicloalquilo Cs.6-alquinilo 024-X1, ariIo-X1, arilo-alquilo C14-X1, heteroarilo-X1, heteroarilo-alquilo C14-X1, heterociclilo-
X', heterociclilo-alquilo Ci4, -C(O)-R? -C(O)NHR?, - C(O)NR?R? -NHC(O)R?, -NHC(O)OR? -NHC(O)NHR? -
NHC(O)NR’R?, -NR?R?, -NHR?, -C(0O)OR?, - OC(0O)R?, -SO,R?, -NHSO,R?, -NHSO,NHR?, -NHSO,NR®R?, -SO,NHR?
0 -SO2NR?R? en los que en cada aparicién R’ esta opcionalmente sustituido con 1-4 miembros de R®. En algunos
casos, cada R® se selecciona de forma independiente de halégeno, -CN, alquilo C1.s, alcoxi C1., haloalquilo Cys,
haloalcoxi C1., cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.6 -alquilo C14, arilo, arilo-alquilo C14, heteroarilo, heteroarilo-alquilo
C1.4, heterociclilo o heterociclilo-alquilo C14 0 R®. Enun caso, R’ es H. En otros casos, dos sustituyentes de R®en un
anillo aromatico se toman juntos para formar un anillo de 5 o 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados
de O, N o S. Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y el subindice m de féormulas (I'a) o (IV) son como se
definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de halégeno, CN, vinilo, alquilo C.
6, alcoxi C1.6, alquinilo C,., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs., cicloalquilo Css-alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s-alquinilo
Cy.4, arilo, arilo-alquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C1.4, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo-alquilo C1.4, -
C(0)-R?, -C(O)NHR? -C(O)NR’R? -NHC(O)R? - NHC(O)OR? -NHC(O)NHR? -NHC(O)NR?R? -NRR? -NHR? -
C(O)OR?, -OC(0)R?, -SO2R?, - NHSO2R? -NHSO,NHR?, -NHSO:NR?R?, -SO,NHR? 0 -SO,NR?R?, cada uno de los
cuales esta sustituido opcionalmente de forma independiente con 1-4 sustituyentes de R% o sustituido
opcionalmente de forma independiente con 1-4 sustituyentes de R% o sustituido opcionalmente de forma
independiente con 1-4 sustituyentes de RY; o sustituido opcionalmente con 1-4 sustituyentes de R seleccionados
de halégeno, -CN, alquilo C1., alcoxi Cy, haloalquilo C1., haloalcoxi C+, cicloalquilo Css, cicloalquilo Cs.s-alquilo
C14, heterocicloalquilo-alquilo C14, -C(O)-R®, -C(O)NHR®, -C(O)NR°R’, -NHC(O)R®, -P(=0O)HR®, -P(=0)R°R", -
PH(=0)OR", - P(=0)(OR°),, -OP(=0)(OR®),, -NHC(O)OR®, -NHC(O)NHR®, -NR°R’, -NHR®, -C(O)OR®, -OC(O)R", -
OC(O)NHR?’, -SO2R°, -NHSO,R’, -SO,NHR’ 0 -SO,NR°R’; o sustituido opcionalmente de forma independiente con 1-
4 sustituyentes de R'® seleccionados de alquilo C1.6, -OH, -CN, -NO, -NH2, -NHCH3, -N(CHj3),, -OCHj3, - OCH,CHs, -
O-CH(CH3),, -CI, -F, -CH.F, -CHF,, CF3;, -OCF3, -OCHF;, -OCH.F, 4-morfolinilo, ciclopropilo, ciclopropoxi,
ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido,
dimetilcarbamoilo, metilcarbamoilo, metilsulfonilo o metilsulfonilamino. En algunos casos, R® es cicloalquilo Cs.g,
cicloalquilo Css-alquilo C14, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C+.4. Todas las otras variables Y' Y2 Y3,
R® R* R®Yy el subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se
describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de arilo, heteroarilo, alquinilo Ca.,
cicloalquenilo Cs, heterocicloalquilo, -C(0O)-R?, -C(O)NHR?, - C(O)NR?R?, -CgO)ORa, -SO,NHR? 0 -SO,NR?R?, cada
uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con (i) 1-4 sustituyentes de R®; o (ii) 1-4 sustituyentes de R°; o (iii) 1-
4 sustituyentes de Rd; o (iv) 1-4 sustituyentes de R'® seleccionados de halégeno, -CN, alquilo Ci., alcoxi Ci.s,
haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, cicloalquilo Cs, cicloalquilo Cs.e-alquilo C1.4, heterocicloalquilo-alquilo C1.4, -C(0)-R°,
-C(O)NHR®, -C(O)NR°R®, -NHC(O)R®, - NHC(O)OR®, -NHC(O)NHR®, -NR°R°, -NHR®, -C(O)OR®, -P(=O)HR®, -
P(=0)R°R’, -PH(=0)OR?®, - P(=0)(OR®),, -OP(=0)(OR®),, -OC(70)R°, -OC(O)NHR®, -SO2R’, -NHSO2R®, -SO,NHR® 0 -
SO2NR°R; 0 (v) 1-4 grupos R'®; o (vi) 1-4 sustituyentes de R"seleccionados de forma independiente de alquilo C1,
-OH, -CN, -NO,, -NH3, -NHCHg3, -N(CHj3),, -OCHs, -OCH,CHs, -O-CH(CHa),, -Cl, -F, -CHyF, -CHF3, CF3, -OCF3, -
OCHF,, -OCHyF, 4-morfolinilo, tiomorfolino, 1-piperidinilo, ciclopropilo, 1-cianociclopropilo, ciclopropoxi,
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ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperazinilo, 1-piperazinilcarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo,
acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, dimetilcarbamoilo, metilcarbamoilo, metilsulfonilo, metilsulfonilamino, -C1-zalquil-
R*, -C(O)-R¥, -C(O)NHR¥, - C(O)NR*R*, -NHC(O)R*, -P(=O)HR¥, -P(=0)R*R¥, -PH(=0)OR¥, -P£=O)(ORK)2, -
OP(=0)(0OR"),, - C(O)OR¥, -OC(O)R¥, -SO2R¥, -NHSO,R¥, -SO.NHR¥, -SO,NR“R¥, en los que cada R es de forma
independiente alquilo C1., cicloalquilo Css, fenilo o heterocicloalquilo, en los que R esta ademas opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos Rd, R® o R; o (vii) 1-4 sustituyentes de R'"®seleccionados de F, Cl, I, -CHs, -OCHg3,
OCH2CHj3, -O-CH(CHBa)2, -OH, -CN, -NOg, -NHz, -NHCHs3;, -N(CHz3),, -CH2F, -CHF;, CF3, -OCF3, -OCHF»,, -OCH.F,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, 1-cianociclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -PH(=O)-alquilo Cis, -
P(=0)(alquilo C1s)2, -PH(=0)O(alquilo C+s), -P(=0)(Oalquilo Ci-s)2, -OP(=0)(Oalquilo C1.)2, -NHSO»-alquilo C+s, -
SO2NH-alquilo C46, -NHC(O)-alquilo C+, -C(O)NH-alquilo C4, -NHC(O)NH-alquilo C4, NHC(O)O-alquilo C1., -
C(O)-alquilo C1.5, -C(O)O-alquilo C1.5, -OC(O)-anuiIo C1.5, -NH802CH3, NH2C(O)-, CH3NHC(O)-, NstOZ-, CH3SOz-,
(CH3)2NC(0)-, CH3C(O)NH-, CH3SO2NH-, bencilo, bencil-C(O), (alquilo C14)OC(O)-, ciclopropil-C(O)-, ciclopropiletil-
C(0)-, ciclobutil-C(O)-, ciclobutilmetil-C(O)-, Ph-NH-C(O)-, 4-morfolinilo, 4-morfolinilmetilo, 4-morfoliniletilo,
tiomorfolino, 4-tiomorfolinilo-C(O)-, 4-morfolinilo-C(O)-, 1-piperidinilo, 1-piperidinil-C(O)-, p-CH3-Ph-SO;NH-, Ph-
SO2NH-, propil-SO2NH-, ciclopropil-SO2NH-, ciclobutil-SO,NH-, butiiSO,NH-, etoxicarbonil-NH-, metoxicarbonil-NH-,
ciclopropoxi, ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperazinilo, 1-piperazinilcarbonilo, 4-metil-1-piperazinilcarbonilo, 1-
pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, dimetilcarbamoilo, metilcarbamoilo,
etoxicarbonilamino, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 1-morfoliniletilo, 3-
metoxipropoxi, 2-(4-morfolinilo)etoxi, 4-morfolinilmetilcarbonilo o 4-morfoliniletilcarbonilo, en los que en cada
aparicion, R'® esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de forma independientes
de -CN, F, ClI, I, -OCHjs, C1.salquilo, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -
OH, -NH,, -NHCHs3, -N(CHa)2, -CHzF, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF;, -OCH2F, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH30C(0)-,
CH3NHCgO)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(O)NH- 0 CH3SO,. Todas las otras variables Y,
Y2 Y3, R’ R*, R%y el subindice m de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones de
compuestos de férmulas (I'a) o (IV) como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de arilo, heteroarilo, alquinilo Ca.,
cicloalquenilo Cs. 0 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con glg 1-4 sustituyentes
de R%: o (ii) 1-4 sustituyentes de R o (iii) 1-4 sustituyentes de R%; o (iv) 1-4 sustituyentes de R'*; o (v) 1-4 grupos
R16; o (vi) 1-4 sustituyentes de R'" seleccionados de forma independiente de alquilo C46,-OH, -CN, -NO, -NH>, -
NHCHs, -N(CHs)z, -OCHs, -OCH2CHs, -O-CH(CHs)», -Cl, -F, -CHsF, -CHF;, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH.F, 4-
morfolinilo, 1-piperidinilo, ciclopropilo, 1-cianociclopropilo, ciclopropoxi, ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperazinilo,
1-piperazinilcarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo,  acetilo, metoxicarbonilo, acetamido,
dimetilcarbamoilo, metilcarbamoilo, metilsulfonilo, metilsulfonilamino, -alquilo C1.2-Rk, -C(O)-Rk, -P(=O)HRk,-
P(=0)R*R¥, -PH(=0)OR", -P(=0)(OR"),, -OP(=0)(OR"),, -C(O)NHR", -C(O)NR'R¥, -NHC(O)R* -C(O)OR", -OC(O)R¥,
-SOsz, -NHSOsz, -SOZNHRK, -SOZNRKRK, en los que cada R¥ es de forma independiente alquilo C1., cicloalquilo
Cs.5, fenilo o heterocicloalquilo, en los que R¥ esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 grupos Rd, R°oR!: 0
(vii) 1-4 sustituyentes de R 8 seleccionados de F, Cl, I, -CHs, -OCH3s, OCH2CHj3, -O-CH(CHBa)2, -OH, -CN, -NOg, -NHa,
-NHCH3, -N(CHs),, -CHF, -CHF,, CFs, -OCF3, -OCHF,, -OCH;F, ciclopropilo, 1-cianociclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, -NHSO,CHs, NH2C(O)-, CH3NHC(O)-, NH»SO,-, CH3SO,-, -PH(=O)-alquilo Cis, -
P(=0O)(alquilo Cis)2, -PH(=0)(Oalquilo Ci.6),-P(=0)(Oalquilo Ci)2, -OP(=0)(Oalquilo Cis)2, (CH3)2NC(O)-,
CH3C(O)NH-, CH3SO:NH-, bencilo, bencil-C(O), (alquilo C44)OC(O)-, ciclopropil-C(O)-, ciclopropiletil-C(O)-,
ciclobutil-C(O)-, ciclobutilmetil-C(O)-, Ph-NH-C(O)-, 4-morfolinilo, 4-morfolinilmetilo, 4-morfoliniletilo, 4-morfolinilo-
C(0)-, 1-piperidinilo, 1-piperidinil-C(O)-, p-CH3z-Ph-SO2NH-, Ph-SO2NH-, propil-SO,NH-, ciclopropil-SO2NH-,
ciclobutil-SO,NH-, butilSO;NH-, etoxicarbonil-NH-, metoxicarbonil-NH-, ciclopropoxi, ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo,
1-piperazinilo, 1-piperazinilcarbonilo, 4-metil-1-piperazinilcarbonilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-
oxetanilo, 3-oxetanilo, 1-pirrolidinilcarbonilo,  1-piperidinilcarbonilo, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido,
dimetilcarbamoilo, metilcarbamoilo, etoxicarbonilamino, 1-morfoliniletilo, 3-metoxipropoxi, 2-(4-morfolinilo)etoxi, 4-
morfolinilmetilcarbonilo o 4-morfoliniletilcarbonilo, en los que en cada aparicién, R' esta ademas opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -OCHs, Cisalquilo,
ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCHg3, -N(CHs),, -CH,F, -
CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCHF, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH30C(O)-, CH3NHC(O§-, CH30§O)NH-, (CH3)2NC(O)-,
(CH3)2NS(0)2-,(CH3)2S(0)NH- 0 CH3SO,. Todas las otras variables Y', Y?, Y?, R°, R*, R® y el subindice m de
férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de férmulas (I'a) o (V)
como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de halégeno, -CN, alquilo Ci.,
alcoxi Cy, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, piridilo perdeuterado, fenilo, fenilo perdeuterado, 1-pirazolilo, 3-1H-
pirazolilo, 4-1H-pirazolilo, vinilo, etinilo, propinilo, 3-fluoropropinilo, ciclopropil-etinilo, ciclobutil-etinilo, ciclopentil-
etinilo, ciclohexil-etinilo, 1-ciclopentenilo-etinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 1-piperazinilo, 1-piperidinilo,
morfolinilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo,  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilo, 1,3-
benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, indanilo, 1,2-benzoxazolilo, 1,3-benzoxazolilo, 1-ciclohexenilo, 1-
ciclopentenilo, 1-ciclooctenilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5,6-
dihidro-2H-piran-4-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 1-
pirazolilo, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 3-
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isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,3-
triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, 1-oxa-2,3-
diazol-4-ilo, 1-oxa-2,3-diazol-5-ilo, 1-oxa-2,4-diazol-3-ilo, 1-oxa-2,4-diazol-5-ilo, 1-oxa-2,5-diazol-3-ilo, 1-oxa-2,5-
diazol-4-ilo, 1-tia-2,3-diazol-4-ilo, 1-tia-2,3-diazol-5-ilo, 1-tia-2,4-diazol-3-ilo, 1-tia-2,4-diazol-5-ilo, 1-tia-2,5-diazol-3-
ilo, 1-tia-2,5-diazol-4-ilo, 1-tetrazolilo, 3-tetrazolilo, 1H-5-tetrazolilo, 3H-5-tetrazolilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-t|ofen|Ioo
3-tiofenilo, cada uno de los cuales esta sustltU|do opmonalmente con (i) 1-4 sustituyentes de R o (i) 1-4
sustituyentes de R®; o (iii) 1-4 sustituyentes de R% o (iv) 1-4 sustituyentes de R'® seleccionadas de halogeno -CN,
alquilo Ci, a|COXI Ci.s, haloalquﬂo Cis, hanaICOX| Cis, cicloalquilo Css, cicloalquilo Css-alquilo Ci.,
heteroacloalqU|Io-anU|Io Ci4, -C(O)-R -C(O)NHR -C(O)NR R, NHC(O)R NHC(O)OR -NHC(O)NHR®, NR R",
-NHR®, -C(O)OR®, -OCQO)R -OC(O)NHR -SO2R®, -NHSO;R", -SOzNHR 0 -SO:NR°R’; o (v) 1-4 grupos R'; o(V|)
1-4 sustltuyentes de R’ seleccionados de forma |ndepend|ente de alquilo Cy6, -OH, -CN, -NO>, -NH_, -NHCH3, -

(CH3)2, -OCH3, -OCH2CH3,-O CH(CH3)2, -C| -CHzF -CHFz, CF3, -OCF3, -OCHFz, -OCHzF 4morfoI|n|Io
tiomorfolino, 1-piperidinilo, ciclopropilo, 1- cianociclopropilo ciclopropoxi, ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo, 1-
piperazinilo, 1-piperazinilcarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, acetilo, metOX|carbon|Io acetamldo
dlmetllcarbamono metllcarbamono metllsulfonllo metllsulfonllamlno -anU|Io Cq 2— R*, -C(O)-R, -C(O)NHR -

(O)NR R, NHC(O)R -C( )JORY, PH( O)R -P(=0)R*R", -PH(=0)OR¥, -P(=0)(OR"),, -OP(=0)(OR")2, -OC(O)R", -
SO2R¥, NHSOZR -SO,NHR¥, -SO.NR*R, en los que cada R* se selecciona de forma independiente de alquilo C1.,
C|cI0anU|Io Cs.s, fenilo o heterocmloalquno en los que R* esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 grupos de
R%, R® o R!; o (vii) 1-4 sustituyentes de R'®seleccionados de F, Cl, I, -CHs, -OCHs, OCH,CHs, -O-CH(CHs),, -OH, -
CN -NOg, -NHa, -NHCHj3, -N(CHs), -CHzF, -CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH.F, ciclopropilo, 1-cianociclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -NHSO,CHs;, NH;C(O)-, CH3NHC(O)-, NH;SO2-, CH3SO2-, (CHs):NC(O)-,
CH3C(O)NH-, CH3SO2:NH-, bencilo, bencil-C(O), (alquilo C44)OC(O)-, ciclopropil-C(O)-, ciclopropiletil-C(O)-,
ciclobutil-C(O)-, ciclobutilmetil-C(O)-, Ph-NH-C(O)-, tiomorfolino, 4-tiomorfolinilo-C(O)-, -PH(=0)-alquilo Cis, -
P(=0)(alquilo Ci.)2, -PH(=0)(Oalquilo Cis), -P(=0)(Oalquilo Cis)2, -OP(=0)(Oalquilo Cisg)2, 4-morfolinilo, 4-
morfoliniimetilo, 4-morfoliniletilo, 4-morfolinil-C(O)-, 1-piperidinilo, 1-piperidinil-C(O)-, p-CH3-Ph-SO2NH-, Ph-SO2NH-,
propil-SO2NH-,  ciclopropil-SO,NH-,  ciclobutil-SO,NH-,  butiiISO2NH-, etoxicarbonil-NH-, metoxicarbonil-NH-,
ciclopropoxi, ciclopropilmetilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperazinilo, 1-piperazinilcarbonilo, 4-metil-1-piperazinilcarbonilo, 1-
azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, acetilo,
metoxicarbonilo, acetamido, dimetilcarbamoilo, metilcarbamoilo, etoxicarbonilamino, 1-morfoliniletilo, 3-
metOX|propOX| 2-(4-morfolinilo)etoxi, 4-morfolinilmetilcarbonilo o 4-morfoliniletilcarbonilo, en los que en cada
aparicion, R'® esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de forma independiente de
-CN, F, CI, I, -OCHj3, C1alquilo, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -
NHz, -NHCHs, -N(CHs)2, -CH2F, -CHF,, CFs3, -OCF3 -OCHF,, -OCH:F, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CHsOC(O)-,
CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0):NH- o CH3SO-. En ciertas realizaciones, los
atomos de hidrégeno en R’ se reemplazan opcionalmente por 1a12,01a8,01a6,01a301,2,3,4,5,6,7,8,
9, 10, 11 y 12 atomos de deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % o 99 9
% de incorporacion de deuterio para cada deuterio. En ciertas realizaciones, cada atomo de hidrogeno en R’ se
reemplaza opcionalmente por un atomo de deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 % 90 % 95 % 99
%, 99,5 % 0 99,9 % de incorporacion de deuterio para cada deuterio. Todas las otras variables Y'¥Y? ¥3 R RY R
y el subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I'a) o (IV) como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de halégeno, -CN, alquilo Ci.,
alcoxi Ci, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-metoxi-4-piridilo, fenilo, 1-pirazolilo, 3-1H-pirazolilo, 4-1H-pirazolilo, 1-
metil-4-pirazolilo, 1,3-dimetil-5-pirazolilo, vinilo, etinilo, propinilo, 3-fluoropropinilo, ciclopropil-etinilo, ciclobutil-etinilo,
ciclopentil-etinilo, ciclohexil-etinilo, 1-ciclopentenilo-etinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 2-
ciclobutiletilo, 1-metil-1-ciclopropilo, 1-ciclopropiletilo, 1-metil-1-ciclobutilo, 1-ciclobutiletilo, metoximetoxi, 4-
morfolinilmetoxi, 1-piperidiniimetoxi, 4,4-difluoropiperidinilo, 4-etoxicarbonil-1-piperazinilo, 1-piperazinilo, 1-
piperidinilo, 4-morfolinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 1-ciclopropilcarbonil-2,3,6-
trinidropiridin-4-ilo, 2,2,6,6-tetrametil-1,5-dihidropiridin-4-ilo, 2,2,6,6-tetrametil-1,5-dihidropiridin-3-ilo, 1-
ciclopropilcarbonil-2,3,6-trihidropiridin-5-ilo, 1-metilsulfonil-2,3,6-trihidropiridin-4-ilo, 1-metilsulfonil-2,3,6-trihidropiridin-
5-ilo, 1-(4-morfolinilcarbonil)-2,3,6-trihidropiridin-4-ilo, 1-(4-morfolinilcarbonil)-2,3,6-trihidropiridin-5-ilo, 1-t-
butoxicarbonil-2,3,6-trihidropiridin-4-ilo, 1-t-butoxicarbonil-2,3,6-trihidropiridin-5-ilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilo,
1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, indanilo, 1,2-benzoxazolilo, 1,3-benzoxazolilo, 1-ciclohexenilo, 1-
ciclopentenilo, 1-ciclooctenilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-ciclopropil-5-pirimidinilo, 2-ciclopropil-
pirimidin-5-ilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, 1-pirrolilo,
2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 1-pirazolilo, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-
oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-
triazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-3-
ilo, 1,2,4-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, 1-oxa-2,3-diazol-4-ilo, 1-oxa-2,3-diazol-5-ilo, 1-oxa-2,4-diazol-3-ilo, 1-oxa-2,4-
diazol-5-ilo, 1-oxa-2,5-diazol-3-ilo, 1-oxa-2,5-diazol-4-ilo, 1-tia-2,3-diazol-4-ilo, 1-tia-2,3-diazol-5-ilo, 1-tia-2,4-diazol-3-
ilo, 1-tia-2,4-diazol-5-ilo, 1-tia-2,5-diazol-3-ilo, 1-tia-2,5-diazol-4-ilo, 1-tetrazolilo, 3-tetrazolilo, 1H-5-tetrazolilo, 3H-5-
tetrazolilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, 3-cloro-5-tiofenilo o 1-C|clopropllcarbonll piperidin-4-ilo, cada
uno de los cuales esta sustltwdo opcionalmente con 1-4 sustituyentes de R0 R"; 0 1-4 sustltuyentes de R™

los que en cada aparicion, R'® esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustltuyentes de R’ selecaonados de
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CN, F, C|, |, -OCH3, anuiIo C1.5, ciclopropilo, -OH, -NH2,-NHCH3, -N(CH3)2, -CHzF, -CHFz, CF3, -OCF3, -OCHFz, -
OCHzF, CH3C(O)-, CHsC(O)O-, CHsOC(O), CHsNHC(O)-, CHsC(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O).-
,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO2-. En algunos casos, R* es alquilo Cq., cicloalquilo Css, cicloalquilo Cse-alquilo C1.2, 4-
morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxatanilo, 3-
oxatanilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, piperazinilo, fenilo o bencilo,
cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados de -CHs, -OCHs, F, Cl,
CN, CF3, CHF,, CH,F, -OCF3, -N(CHs),, -NHCHs. Todas las otras variables Y', Y2, Y3, R®, R*, R® y el subindice m de
férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente
documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (V) o (I'a), R’ se selecciona de 3-fluoropropinilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-metoxi-4-piridilo, fenilo, 1-pirazolilo, 3-1H-pirazolilo, 4-1H-pirazolilo, 1-metil-4-pirazolilo, 1,3-
dimetil-5-pirazolilo, 4-morfolinilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo,2,5-dimetil-4-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-metil-5-tiazolilo, 1-isopropil-pirazol-4-ilo, 1-ciclohexenilo, 1-ciclopentenilo, 1-ciclooctenilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, ciclopropilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-
pirrol-2-ilo o 2,5-dihidropirrol-1-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-4 sustituyentes de R'
o R”; o 1-4 sustituyentes de R18, en los que en cada aparicion, R'® est4 ademas opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes R'® seleccionados de CN, F, CI, I, -OCHs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-
azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3;, -N(CHj3),, -CHxF,-CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH;F,
CH3C(0O)-, CH3C(0O)O-, CH30C(O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CHs3)2S(0)2NH- o
CH3SO,-. En algunos casos, R* es alquilo Cq, cicloalquilo Css, cicloalquilo Css-alquilo Cq2, 4-morfolinilo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo,
piperazinilo, fenilo o bencilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes
seleccionados de -CHs, -OCHgs, F, Cl, CN, CF3, CHF;, CH2F, -OCF3, -N(CHzs)2, -NHCHs. Todas las otras variables Y1,
Y2 Y3 R® R* R°y el subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones
como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ es H, CN, vinilo, alquilo C4, alquilo Ci.
sdeuterado, alquilo C1¢ perdeuterado, halégeno, alcoxi Ci, 2-ciclopropiletinilo, piridilo, fenilo, bencilo, pirazolilo,
oxazolilo, tiozolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, benzoilo, fenilcarbamoilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilo,
1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, indanilo, 1,2-benzoxazolilo, 1,3-benzoxazolilo, cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con 1-4 miembros seleccionados de forma independiente de halégeno, -CHs, CD3, -
OCHs, CN, CF3, CF30-, -CF2H, CHF,0-, -N(CHj3),, -NHCH3, CH3CONH-, NH,C(O)-, CH3NHC(O)-, (CH3)2NC(O)-,
ciclopropilo, 1-cianociclopropilo, CH3SO;NH-, ciclopropil-SO;NH-, butil- SO;NH-, p-CH3CgHsSO2NH-, NH2SO,-,
CH3NHSO2-, (CH3)2NSO--, 4-morfolinilo, piperidinilo, 4-metil-1-piperazinilo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, 4-morfolinilcarbonilo, p})erdinilcarbonilo, piperazinilcarbonilo, t-butoxicarbonil
0 2-(4-morfolinilo)-etilo. Todas las otras variables Y, Y2, Y3, R®, R*, R® y el subindice m de formulas (I'a) o (IV) son
como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (V) o (I'a), R se selecciona de Cl, Br, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-
fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 1-ciclopropilcarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1-
morfolinocarbonilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,3-dimetil-pirazol-4-ilo o 1-(4-
piperidinil)pirazol-4-ilo, 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-ilo, 1-(ciclopropilcarbonil)-2,5-dihidro-pirrol-3-ilo, 3-fluoro-propinilo,
3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo, 5-tiazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes de
R' seleccionados de forma independiente de F, Cl, -CHs,-Et, propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, CD3, -OCHs, CN,
CHyF, -CFzH, CF3, CF30-, CHF;0-, CH2FO-, NH,, -N(CHs)2, -NHCH3;, CH3CONH-, NH.C(O)-, CH3;NHC(O)-,
(CH3)2NC(O)-, -PH(=0)(C14alquil), -P(=0)(C1-salquil),, -PH=0)CHa, -P(=0)(CHsa)_, ciclopropilo, 1-cianociclopropilo, 4-
morfolinilo, 4-morfoliniimetilo, 4-tiomorfolinilo, 4-morfolinilcarbonilo, 4-tiomorfolinilcarbonilo, 4-morfolinilmetilcarbonilo,
4-tiomorfolinilmetilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, ciclobuilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, 4-
piperidinilo, 4-piperidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, 1-piperazinilcarbonilo, t-butoxicarbonilo, 2-(4-morfolinilo)-
etilo, 2-(4-morfolinilo)-etoxi, 1,2-dihidroxietilcarbonilo, 3-metoxipropoxi, 1-pirrolidinilo, PhSO,NH-, alquilo C44-SO,NH-
, ciclopropil-SO2NH-, p-CH3CeH4SO2NH-, NH2SO,-, alquilo C1.4-NHSO2-, (alquilo C1.4)2NSO,-, alquilo C14-NHC(O)-,
alquilo C44-C(0)-, alquilo C1.4-SO,-, 4-morfolinilo-alcoxi C4.4, 0 1-pirrolidinilcarbonilo, cada uno de los cuales esta
sustituido opcionalmente con 1-2 grupos de alquilo C14. Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y el
subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el
presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ es arilo sustituido opcionalmente con: (i) 1-3
sustituyentes de R% o dos sustituyentes de R® adyacentes en R’, junto con los atomos con los que se unen, forman
un anillo de 5 o 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, N o S y sustituido
opcionalmente con 1-3 sustituyentes de R% o (i) 1-3 sustituyentes de R’ o (iii) 1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3
sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'°0 R'’; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'®, en los que cada uno de los
sustituyentes de R7, Rg, RS, Rd, R15, R16, R' o R"™ esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de
R'® seleccionados de forma independiente de-CN, F, CI, I, -OCHs;, alquilo C4s, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-
azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3, -N(CHz),,-CH2F, -CHF 3, CF3, -OCF3, -OCHF», -
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OCHzF, CH3C(O)-, CHsC(O)O-, CHsOC(O)-, CHsNHC(O)-, CHsC(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O).-
,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO,. En algunos casos, R’ es fenilo o fenilo perdeuterado (CsDs), cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes de R o R”; o 1-3 sustituyentes de R18, en los que R16, R' y
R' esta cada uno opcionalmente sustituido ademas con 1-3 grupos R'™. En otros casos, R’ es fenilo sustituido
opcionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados de forma independiente de F, Cl, CHs, -OCHs, CF3, CF30-, -
CFHz, -CF2H, CHF20-, CHyFO-, -NHCH3, -N(CHa)2, -CN, 4-morfolinilo, 4-morfolinilmetilo, 1-piperidinilo, 4-metil-1-
piperazinilo,  1-pirrolidinilo,  1-pirrolidinilcarbonilo,  4-morfolinilcarbonilo,  1-piperidinilcarbonilo,  4-metil-1-
piperazinilcarbonilo, 1-pirrolidinilcarbonilo, ciclopropilo, ciclopropilcarbonilo, 4-morfoliniletilo, CH3SO,, CH3SO,;NH-,
CH3C(O)-, 4-morfolinilmetilcarbonilo, 1,2-dihidroxipropanoilo, (CH3).NC(O)- o metoxicarbonilamino, cada uno de los
cuales esta sustituido opcionalmente con 1-2 grupos seleccionados de forma independiente de alquilo C+, alcoxi C+-
4, 4-morfilinilo o 4-morfolinilmetilo. En otros casos, R’ es 1-naftilo, o 2-naftilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con 11-3 sustituyentes de R o R17; o 1-3 sustituyentes de R18, en los que R16, R' y R'® esta cada
uno opcionalmente sustituido ademas con 1-3 grupos R™. En ciertas realizaciones, los atomos de hidrégeno en R’
se reemplazan opcionalmente por 1a12,01a8,01a6,01a301,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 y 12 atomos de
deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de incorporacién de
deuterio para cada deuterio. En ciertas realizaciones, cada atomo de hidrégeno en R’ se reemplaza opcionalmente
por un atomo de deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de
incorporacion de deuterio para cada deuterio. Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y €l subindice m de
férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente
documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ es 1H-4-benzotriazolilo, 1H-5-benzotriazolilo, 1H-
4-benzimidazolilo, 1H-5-benzimidazolilo, 1H-4-indazolilo, 1H-5-indazolilo, 1H-6-indazolilo, 1H-7-indazolilo, 1H-4-
indolilo, 1H-5-indolilo, 1H-6-indolilo, 1H-7-indolilo, 2-oxo-6-indolinilo, 2-oxo-4-indolinilo, 2-oxo-5-indolinilo, 2-oxo-7-
indolinilo, 1,2-benzoxazol-4-ilo, 1,2-benzoxazol-5-ilo, 1,2-benzoxazol-6-ilo, 1,2-benzoxazol-7-ilo, 1,3-benzoxazol-4-
ilo, 1,3-benzoxazol-5-ilo, 1,3-benzoxazol-6-ilo, 1,3-benzoxazol-7-ilo, 1,2-benzotiazol-4-ilo, 1,2-benzotiazol-5-ilo, 1,2-
benzotiazol-6-ilo, 1,2-benzotiazol-7-ilo, 5-quinolinilo, 6-quinolinilo, 7-quinolinilo, 8-quinolinilo, 5-isoquinolinilo, 6-
isoquinolinilo, 7-isoquinolinilo, 8-isoquinolinilo, 5-cinnolinilo, 6-cinnolinilo, 7-cinnolinilo, 8-cinnolinilo, 5-quinazolinilo, 6-
quinazolinilo, 7-quinazolinilo, 8-quinazolinilo, 5-quinoxalinilo, 6-quinoxalinilo, 7-quinoxalinilo, 8-quinoxalinilo, 4-
indanilo, 5-indanilo, 5-tetralinilo, 6-tetralinilo, 1,3-dihidroisobenzofuran-4-ilo, 1,3-dihidroisobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-4-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo, 1,3-
dihidroisobenzotiofen-4-ilo, 1,3-dihidroisobenzotiofen-5-ilo, 2,3-dihidrobenzotiofen-4-ilo, 2,3-dihidrobenzotiofen-5-ilo,
2,3-dihidrobenzotiofen-6-ilo, 2,3-dihidrobenzotiofen-7-ilo, 4-indolinilo, 5-indolinilo, 6-indolinilo, 7-indolinilo, 5-
isocromanilo, 6-isocromanilo, 7-isocromanilo, 8-isocromanilo, 5-cromanilo, 6-cromanilo, 7-cromanilo, 8-cromanilo,
2,3-dihidro-1,3-benzotiazo-4-ilo, 2,3-dihidro-1,3-benzotiazo-5-ilo, 2,3-dihidro-1,3-benzotiazo-6-ilo, 2,3-dihidro-1,3-
benzotiazo-7-ilo, 2,3-dihidro-1,2-benzotiazo-4-ilo, 2,3-dihidro-1,2-benzotiazo-5-ilo, 2,3-dihidro-1,2-benzotiazo-6-ilo,
2,3-dihidro-1,2-benzotiazo-7-ilo, 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-4-ilo, 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-ilo, 2,3-dihidro-1,3-
benzoxazol-6-ilo, 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-7-ilo, 2,3-dihidro-1,2-benzoxazol-4-ilo, 2,3-dihidro-1,2-benzoxazol-5-ilo,
2,3-dihidro-1,2-benzoxazol-6-ilo, 2,3-dihidro-1,2-benzoxazol-7-ilo, 4-benzofuranilo, 5-benzofuranilo, 6-benzofuranilo,
7-benzofuranilo, 4-benzo[b]tiofenilo, 5-benzo[b]tiofenilo, 6-benzo[b]tiofenilo, 7-benzo[b]tiofenilo, 4-benzolc]tiofenilo, 5-
benzo[c]tiofenilo  2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, indanilo, 1,2-
benzoxazol-4-ilo, 1,2-benzoxazol-5-ilo, 1,2-benzoxazol-6-ilo, 1,2-benzoxazol-7-ilo, 1,3-benzoxazol-4-ilo, 1,3-
benzoxazol-5-ilo, 1,3-benzoxazol-6-ilo o 1,3-benzoxazol-7-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente
con: (i) 1-3 sustituyentes de RY; o (ii6) 1-3 sustituyentes de R% o (iii; 1-3 sustituyentes de R%; o (iv? 1-3 sustituyentes
de R"; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'"; o (vii) 1-3 sustituyentes de R'®, en los que cada
uno de los sustitu1yentes de Rg, RS, Rd, R15, R16, R o R'™ estd ademas opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes de R ° seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -OCHs, alquilo C1.s, ciclopropilo, 1-
azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH;, -NHCH3, -PH(=0O)CHs, -P(=0O)(CH3),, -
PH(=0)OCHs, -P(=0)(OCHj3),,-OP(=0)(OCHs),, -N(CH3)2, -CH2F, -CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCH2F, CH3C(O)-,
CH3C(0O)O-, CH30C(0)-, CH3NHC§O)-, CHsch)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SOs.
Todas las otras variables Y1, Y2, Y?, R3, R4, R y el subindice m de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en
cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (V) o (I'a), R’ es un heteroarilo sustituido opcionalmente con: (i)
1-3 sustituyentes de R% o dos sustituyentes de R® adyacentes en R’, junto con los atomos con los que se unen,
forman un anillo de 5 o 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, N o S[}/ sustituido
opcionalmente con 1-3 sustituyentes de R% o (ii) 1-3 sustituyentes de R®; o (iii; 1-3 sustituyentes de R"; o (iv) 1-3
sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R"’; o (vii) 1-3 sustituyentes de R, en
los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R16, R' 0 R" esta ademas opcionalmente sustituido con 1-
3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, ClI, I, -OCHs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-
azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH,-NH;, -NHCHaj, -N(CHzs);, -PH(=O)CHs, -
P(=0)(CHs)z, -PH(=0)OCHs3, -P(=0)(OCHs)2,-OP(=0)(OCHj3)2, -CH.F, -CHF,, CFs;, -OCF3, -OCHF,, -OCH;F,
CH3C(0O)-, CH3C(0O)O-, CH30C(O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CHs3)2S(0)2NH- o
CH3S0O,. En algunos casos, R" es un heteroarilo de 5 o0 6 miembros opcionalmente sustituido. Todas las otras
variables Y1, Y*, Y3, R3, R4, R® y €l subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las
realizaciones como se describe en el presente documento.
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En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R es 5-pirimidinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazinilo, 2-piridazinilo, 3-piridazinilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo, 1-pirazolilo, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo,
3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-
ilo, 1,2,3-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo,
1,2,4-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, 1-oxa-2,3-diazol-4-ilo, 1-oxa-2,3-diazol-5-ilo, 1-oxa-2,4-diazol-3-ilo, 1-oxa-2,4-
diazol-5-ilo, 1-oxa-2,5-diazol-3-ilo, 1-oxa-2,5-diazol-4-ilo, 1-tia-2,3-diazol-4-ilo, 1-tia-2,3-diazol-5-ilo, 1-tia-2,4-diazol-3-
ilo, 1-tia-2,4-diazol-5-ilo, 1-tia-2,5-diazol-3-ilo, 1-tia-2,5-diazol-4-ilo, 1-tetrazolilo, 3-tetrazolilo, 1H-5-tetrazolilo, 3H-5-
tetrazolilo, 2-furanilo, 3-furan|Io 2-tiofenilo o 3-tiofenilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con: (|)
1-3 sustituyentes de R%; o gl) 1-3 sustituyentes de R, o (|||; 1-3 sustituyentes de R%; o (|v) 1 3 sustituyentes de R"

(v) 1-3 sustituyentes de R' (V|) 1 -3 sustltuyentes de R"; o (vii) 1-3 sustltuyentes de R'®, en los que cada uno de
los sustituyentes de R% R% RY R™ R'™ R' o R" esta ademas opcionalmente sustltmdo con 1-3 sustituyentes de
R' seleccionados de forma |ndepend|ente de -CN, F, CI, I,-OCHs, alquilo Cis, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-
azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3;, -N(CHj3),, -CHF, -CHF», CF3, -PH(=0)CHs, -
P(=0)(CHs),, -PH(=0O)OCHs, -P(=0)(OCHz3)2,-OP(=0)(OCHz)2, -OCF3, -OCHF,, -OCH2F, CH3C(O)-, CH3:C(O)O-,
CH30C(O)-, CH3NHC(O) CH3C(O)NH (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SO,. Todas las otras
variables Y', Y2 Y3, R®, R*, R’ y el subindice m de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las
reahzamones como se descrlbe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de féormula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de 1-benzotriazolilo, 1-
benzimidazolilo, 1H-2-benzimidazolilo, 1-indazolilo, 1H-3-indazolilo, 1-indolilo, 1H-2-indolilo, 1H-3-indolilo, 1,2-
benzoxazol-3-ilo, 1,3-benzoxazol-2-ilo, 1,2-benzotiazol-3-ilo, 1,3-benzotiazol-2-ilo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-
quinolinilo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo, 4-isoquinolinilo, 3-cinnolinilo, 4-cinnolinilo, 2-quinazolinilo, 4-quinazolinilo,
2-quinoxalinilo, 2-benzofuranilo, 3-benzofuranilo, 2-benzo[b]tiofenilo, 3- benzo[b]tlofenllo o 1- benzo[c]tlofenllo cada
uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con: (|) 1-3 sustituyentes de R’; o %I) 1-3 sustituyentes de R; o (iii)
1-3 sustituyentes de R%; o (|v) 1 -3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R ;0 (V|) 1 3 sustltuyentes de R";
o (vii) 1-3 sustituyentes de R, en los que cada uno de Ios sustltuyentes de R®, R RY, R ,R"® R" o R esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. Todas las otras varlables Y Y Y R’ R* R® y el
subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se descrlbe en el
presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de:

O G5 O 00 O 10
gm(\i\/;ﬁN/N\/)N/N mNW L\/i//\l\ih})

N ~N N& N N
N/ _— Y\ h
sy N /N S¢ N~ Q [ N [
et e (S

cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con (|) 1-3 sustituyentes de R o (||) 1-3 sustituyentes de R, o
(|||)7 1-3 sustituyentes de R% o (|v) 1 -3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R': o (w? 1-3 sustltuyentes de
R": o (vii) 1-3 sustltuyentes de R en los que cada uno de Ios sustituyentes de R R°, R R™ R R" o R" esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma |ndepend|ente de -CN, F, ClI,
I, -OCHj3, alquilo Cy, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHa, -
NHCHs3,-N(CH3),, -CH2F, -PH(=O)CHs, -P(=0)(CHs)2, -PH(=0)(Oalquilo Ci.), -P(=0)(Oalquilo Ci¢)2, -OP(=0)(
Oalquilo Ci)2, -CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF,; -OCH:F, CHsC(O)-, CH3C(O)O-, CHsOC(O)-, CH3NHC(O)-,
CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SO, donde la linea ondulada indica el punto de

unién con el resto de la molécula. La indicacion significa que R’ puede unirse con el resto de la molécula en

8 ¢ 17
7 //%1‘1
N2
6 4
cualquiera de las posiciones disponibles del grupo R’ expuesto anteriormente. Por ejemplo, 5 3

entiende que incluye 1-indolizinilo, 2-indolizinilo, 3-indolizinilo, 4-indolizinilo, 5-indolizinilo, 6-indolizinilo, 7-indolizinilo
y 8-indolizinilo (es decir, puede haber sustituciones en 1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8 posiciones del anillo de indolizina).

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de:
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cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con (i) 1-3 sustituyentes de R o $ii) 1-3 sustituyentes de R’ o
(iii)7 1-3 sustituyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi? 1-3 sustituyentes de
R’ ; 0 (vii) 1-3 sustituyentes de R18, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, RS, Rd, R 5, R16, R' o R esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, Cl,
I, -OCHj3, alquilo Cy, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHa, -
NHCHs, -N(CHj3),, -CH2F, -CHF;, CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCH2F, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, -PH(=0)CHj3, -P(=0)(CHj3)2,
-PH(=0)(Oalquilo C4s), -P(=0)(Oalquilo Ci)2, -OP(=0)(Oalquilo C45)2, CH30C(O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-,
(CH3)2NC(0)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SO,, donde la linea ondulada indica el punto de unién con el
resto de la molécula. La indicaciéon

significa que R’ puede unirse con el resto de la molécula en cualquiera de las posiciones disponibles del grupo R’

7
X
|

6 H 1

T )

3 5\ P \é
expuesto anteriormente. Por ejemplo, - se entiende que incluye 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-2-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilo y 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-7-ilo (es decir, puede haber sustituciones en 1, 2, 3, 5, 6, o 7 posiciones del anillo de pirrolo[3,2-
bpiridina). Todas las otras variables Y', Y2 Y? R® R* R®Yy el subindice m de formulas (I'a) o (IV) son como se
definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

» Z

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de:
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__l __l __l __l __| N\ 55—

2 2 2 2 2

N 0 0 N XS, SN

2 2 2 N 2 2 2
H
S S SN N X0 N,
_g_l ) _E_I p _§_| N _%_| N _E_I N _g_l '
N. = N ’ N\N/ ’ N\N/ S ’ N\N/ NI ’ N\N/ NI ’ N\N/ O/ ’
XS XN,
% N Ay § No A
~ N ~ S
N » 0 N cada uno
de los cuales esta sustituido opcionalmente con glg 1-3 sustituyentes de R o (ii) 1-3 sustituyentes de R%; o (iii) 1-3
sustituyentes de R o (iv) 1-3 sustituyentes de R'”; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'"; o

(vii) 1-3 sustituyentes de R18, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R16, R' 0 R'® esta ademas
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opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -
OCHs, alquilo C+, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -PH(=0O)CHs, -
P(=O)(CH3)2, -PH(=O)(OanuiIo C1.5), -P(=O)(Oa|qui|o C1.5)2, -OP(=O)(OanuiIo C1.5)2, -OH, -NHz, -NHCH3, -N(CH3)2,
-CHyF, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF2,-OCH.F, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH3zOC(O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-,
(CH3)2NC(0)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SO,, donde la linea ondulada indica el punto de unién con el
resto de la molécula. La indicacion o significa que R’ puede unirse con el resto de la molécula en cualquiera de
4
; 3N Hs
3 ,.\‘. P / 6
2

N
1

las posiciones disponibles del grupo R’ expuesto anteriormente. Por ejemplo, se entiende que

incluye SH-pirrolo[3,2-c]piridazin-3-ilo, S5H-pirrolo[3,2-c]piridazin-4-ilo, 5H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-ilo, 5H-pirrolo[3,2-

c]piridazin-6-ilo, 5H-pirrolo[3,2-c]piridazin-7-ilo (es decir, puede haber sustltu0|ones en 3, 4, 5, 6 o 7 posiciones del

anillo de 5H-pirrolo[3,2-c]piridazina). Todas las otras variables Y\ Y3 Y R, RYR® y el subindice m de férmulas (1'a)
o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se descrlbe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de:

H H

O 0 WSy T
ﬁN/ /’ng/ N’ N C C

NHR N\O N\O NS N\S‘ N\N
| m“ 'E—m@:@’ 'E—u@i/), 'E{Nj:(} '?t%“ﬁ ét??

H

S0, N,
:I k g / \b :t E{NI,\]'N, '3%110”,
1N s”/i““
_k e __K/

s+ cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con (|) 1-3 sustituyentes de RY;
o] %I) 1-3 sustltuyentes deR% o (|||) 1-3 sustituyentes de R%; o (|v) 1 3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de
R'; o (V|) 1 -3 sustltuyentes de R"; o (vii) 1-3 sustltuyentes de R'®, en los que cada uno de los sustltuyentes de R®,
R, R R"™ R R' o R"™ esta ademas opcionalmente sustltuldo con 1-3 sustituyentes de R' seleccionados de
forma |ndepend|ente de -CN, F, CI, I, -OCHjs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-
oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH,, -NHCHa;, -N(CHs)z, -CHzF, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCHyF, CH3C(O)-,
CH3C(0O)O-,-PH(=0)CHs, -P(=0)(CH3)., -PH(=0O)(Oalquilo Cis¢), -P(=O)(Oalquilo Cis)2, -OP(=0)(Oalquilo C1.6)2,
CH30C(0O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, CH3)2NS(O),-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SO,, donde la linea

Iz

ondulada indica el punto de unién con el resto de la molécula. La indicacién

significa que R’ puede unirse con el resto de la molécula en cualquiera de las posiciones disponibles del grupo R’

expuesto anteriormente. Por ejemplo, se entiende que incluye 5H-pirrolo[3,2-c]pirimidin-2-ilo, 5H-
pirrolo[3,2-c]pirimidin-4-ilo, SH-pirrolo[3,2-c]pirimidin-5-ilo, 5H-pirrolo[3,2-c]pirimidin-6-ilo y 5H-pirrolo[3,2-c]pirimidin-
7-ilo (es decir, puede haber sustltu0|ones en 2, 4,5, 6,07 posiciones del anillo de 5H-pirrolo[3,2-c]pirimidina). Todas
las otras variables Y', Y2 Y3, R®, R*, R® y el subindice m de féormulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera
de las realizaciones como se descrlbe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ se selecciona de:
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N N N O N N AN
Fad ~ N ) _{ < N> ) ( BN N\N ) _( N \N i ( AN \> _g_:( I\/N
PPN L7 L o~ N N~ TN
N b N 2 2 2 2 H 2
N (@) x~—0 N\ S N N S N H
3. >£ fud ‘W TNy g ERA g
N Z PP L A~ = > P2 = N
NN TN . N . ONT TS N : N,
N
g \IQ _g_f \IS\
| ’, | 17
’ cada uno
de los cuales esta sustituido opcionalmente con glg 1-3 sustituyentes de R o (ii? 1-3 sustituyentes de R%; o (iii) 1-3
sustituyentes de R o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'"; o

(vii) 1-3 sustituyentes de R18, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R16, R' 0 R'® esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -
OCHj3, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH,, -NHCHG,
-N(CHj3),, -CH2F, -CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF;, -OCHzF, CH3C(O)-, -PH(=0)CHs, -P(=0)(CHs)2, -PH(=0)(Oalquilo C.
6), -P(=0)(Oalquilo Cisg)2, -OP(=0)(Oalquilo Cis)2, CH3C(O)O-, CH3OC(O)-, CHsNHC(O)-, CH3C(O)NH-,
(CH3)2NC(0)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3SO,, donde la linea ondulada indica el punto de unién con el
resto de la molécula. La indicacion significa que R’ puede unirse con el resto de la molécula en cualquiera de
4
3 Ni:\/“ 5

- . . . . 2o Y . .
las posiciones disponibles del grupo R’ expuesto anteriormente. Por ejemplo, 1 " se entiende que incluye

5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-ilo, SH-pirrolo[2,3-b]pirazin-3-ilo, 5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-5-ilo, 5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-6-ilo,
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo, (es decir, puede haber sustituciones en 2, 3, 5, 6 o 7 posiciones del anillo de 5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina). Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y €l subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son
como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R” es cicloalquilo o cicloalquenilo, cada uno de los
cuales esta sustituido opcionalmente con: (i) 1-3 sustituyentes de R’ o (ii) 1-3 sustituyentes de R% o (iii) 1-3
sustituyentes de R o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'"; o
(vii) 1-3 sustituyentes de R18, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R’ , R' 0 R'® esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'®. Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y el subindice
m de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente
documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-ciclopentenilo, 3-ciclopentenilo, 4-ciclopentenilo, 1-ciclohexenilo, 3-
ciclohexenilo, 4-ciclohexenilo, 1-ciclohexenilo, 1-octenilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadien-3-ilo o
ciclooctatetraeno, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con: (i) 1-3 sustituyentes de R’ o (i) 1-3
sustituyentes de R% o giii) 1-3 sustituyentes de R%; o (ivz3 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi)
1-3 sustituyentes de R 7; o (vii) 1-3 sustituyentes de R’ , en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, RS, Rd, R15,
R16, R' o R'" esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R En algunos casos, R’ es
ciclopentenilo, ciclohexenilo o ciclopropilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con gi) 1-3
sustituyentes de R%; o $ii) 1-3 sustituyentes de R®; o (iii)7 1-3 sustituyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'*; o (v)
1-3 sustituyentes de R'®; o (vp 1-3 sustituyentes de R"’; o (vii) 1-3 R"®, en los que cada uno de los sustituyentes de
Rg, RS, Rd, R15, R16, R' o R esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. Todas las otras
variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y el subindice m of formula (IV) son como se definen en cualquiera de las
realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R” es heterocicloalquilo, sustituido opcionalmente
con: 95) 1-3 sustituyentes de R o (i) 1-3 sustituyentes de R o (iii) 1-3 sustituyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes
de R™; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'; o (vii) 1-3 R18, en los que cada uno de los
sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R16, R' 0 R"® esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'.
Todas las otras variables Y1, Y2, Y3, R3, R4, R® y el subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en
cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ es 1-aziridinilo, 2-aziridinilo, 1-1-azetidinilo, 2-
azetidinilo, 3-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-2-
ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-4-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2,5-
dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 2,3-
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dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 2,3-dihidrotiazol-2-ilo, 2,3-dihidrotiazol-4-ilo, 2,3-dihidrotiazol-5-ilo, 2,3-dihidrofuran-2-ilo,
2,3-dihidrofuran-3-ilo, 2,3-dihidrofuran-4-ilo, 2,3-dihidrofuran-5-ilo, 2,5-dihidrofuran-2-ilo, 2,5-dihidrofuran-3-ilo, 2,3-
dihidropiran-2-ilo, 2,3-dihidropiran-3-ilo, 2,3-dihidropiran-4-ilo, 2,3-dihidropiran-5-ilo, 2,3-dihidropiran-6-ilo, 3,6-
dihidro-2H-piran-2-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-5-ilo, 3,6-dihidro-2H-
piran-6-ilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo, 2-morfolinilo, 3-
morfolinilo, 4-morfolinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-ilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-6-
ilo, cada uno de los cuales esta sustltU|do opcionalmente con: (i) 1 3 sustltuyentes de R% o (i) 1-3 sustltuyentes de
R% o (i) 1-3 sustltuyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'; o (v) 1-3 sustltuyentes de R ; o] (v 1-3
sustltuyentes de R"; o (vii) 1-3 R18, en los que cada uno de Ios sustituyentes de R, R R% R'™ R R" 0 R" esta
ademas opcmnalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'™. En algunos casos, R es 1-a2|r|d|n|Io 2-aziridinilo,
2,3-dihidro-1H-pirrol-5-ilo,  2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2, 3-d|h|dro-1H imidazol-4-ilo, 2,3-dihidrofuran-4-ilo, 2,3-
dihidrofuran-5-ilo, 2,3-dihidrofuran-4-ilo, 2,3-dihidrofuran-5-ilo, 2,5-dihidrofuran-3-ilo, 2,3-dihidropiran-5-ilo, 2,3-
dihidropiran-6-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-5-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo o 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-5-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con (i) 1-3 sustituyentes de R’ J (||) 1-3
sustituyentes de R% o (1|||) 1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3 sustituyentes de R'*; o (v) 1 3 sustltuyentes de R ;0 (wg
1-3 sustituyentes de R'"; o (vii) 1-3 R18, en los que cada uno de Ios sustltuyentes de R R, RY R, R R" o R’
esta ademas opC|onaImente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. En otros casos, R” es 1, 2 3, 6 tetrahldroplndln-4-
ilo o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2,5~ d|h|dro 1H-pirrol- 2 ilo o 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo,
cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con (|) 1-3 sustituyentes de R o $||) 1-3 sustituyentes de R’ o
(|||)7 1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustltuyentes de R 0 (vg 1-3 sustltuyentes de
R'; o (vii) 1-3 R18, en Ios que cada uno de los sustltuyentes de R®, R%, R, R R R o R'® esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. Todas las otras vanables Y Y Y R® R R® y el subindice
m de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se descnbe en el presente
documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R’ es alquenilo C24 0 alquinilo C4, cada uno de los
cuales esta sustltmdo opcionalmente con: cada uno de los cuales esta sustltmdo opcionalmente con él) 1-3
sustituyentes de R%; o (||) 1-3 sustituyentes de R®; o (|||; 1-3 sustituyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v)
1 3 sustltuyentes de R ;0 (VQ 1-3 sustituyentes de R'; o (vii) 1-3 R18, en los que cada uno de Ios sustltuyentes de
R’ R° R, R ,R"® R o R esta ademas opcmnalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. Todas las otras
vanables Y Y Y R® R* R°y el subindice m de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las
reahzamones como se descnbe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), R” es vinilo, etinilo, 1-propinilo, 3-fluoro- proplnllo o]
ciclopropiletinilo, cada uno de los cuales esta sustltmdo opcionalmente con: gl) 1-3 sustituyentes de R; ° (||) 1-3
sustituyentes de R% o (1|||) 1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3 sustituyentes de R'>; o (v) 1 3 sustltuyentes de R' ;0 (wg
1-3 sustituyentes de R'"; o (vii) 1-3 R18, en los que cada uno de Ios sustltuyentes de R®, R R R, R"® R" o R’
esta ademas opcmnalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'™. En algunos casos, R es et|n|Io 1- proplnllo 3
quoro-proplnllo o] C|cloprop|Iet|n|Io cada uno de los cuales esta sustltmdo opcionalmente con (|) 1-3 sustituyentes de
R% o (()u) 1-3 sustituyentes de R®; o (|||)7‘I -3 sustltuyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustltuyentes
de R™ o (w? 1-3 sustituyentes de R"; o (vii) 1-3 R, en los que cada uno de Ios sustltuyentes de R, R R% R™
R R1 o R esta ademas opmonalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. Todas las otras vanables Y Y
Y3, R R* R’y el subindice m de férmulas (I'a) o (V) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como
se descnbe en el presente documento.

En algunas reahzamones de compuestos de formula (IV?( o (l'a), R £ halogeno anU|Io Ci, CN, -anU|Io C1 2— -
C(O)-R -C(O)NHR -C(O)NRR¥, -NHC(O)R¥, -C(O)OR", -OC(0O)R¥, -SO,R",-NHSO,R¥, -SO,NHR", -SO,NR*R¥, en
los que cada R* es de forma |ndepend|ente alquilo Ci., C|cloanU|Io Cs., fenilo o heterocicloalquilo, en los que R*
esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R%. En algunos casos, R es alquilo Ci, C|cI0anU|Io Cs.s,
fenilo, 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4 -piperidinilo, 1-piperazinil o 2 p;)erazmllo en Ios que R esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?. Todas las otras variables Y', Y*, Y3, R®>, R*, R® y el subindice m
de férmulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las reallza0|ones como se descnbe en el presente
documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (IV) o (I'a), dos sustituyentes de R’ adyacentes junto con los
atomos con los que se unen, forman un anillo de 5 o 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados de N, O
0 S, en los que el anlllo esta opcionalmente sustltmdo con (i) 1-3 sustituyentes R; ° (||) 1-3 sustituyentes de R®; o (|||)
1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3 sustituyentes de R'; o (v) 1-3 sustltuyentes de R ;0 (V|) 1 3 sustltuyentes de R"

o (vii) 1-3 R18, en Ios que cada uno de los sustltuyentes de R’, R°, R% R"™ R R'" o R"™ esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'. En ciertas reahzamones eI an|IIo de 5 o 6 miembros se
selecciona de un sistema de anillo de ciclopentano, C|clohexano pirrolidina, pirrol, pirazol, imidazol, oxazol, isoxazol,
tiazol, isotiazol, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, piridina, pirazina, piperidina, plperazma p|r|m|d|na 0
piridazina, cada uno de los cuales esta sustltmdo opcionalmente con sustituyentes de 1-3 R’ ; 0 1-3 R’ ; o 1 3
sustituyentes de R, en los que R R" o R esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R"
Todas las otras vanables Y' Y3 Y R® R* R®y el subindice m de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en
cualquiera de las reallzaC|ones como se descnbe en el presente documento.
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En algunas realizaciones de compuestos de férmula (IV) o (l'a), el anillo A es un anillo aromatico heterociclico
fusionado de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene un anillo aromatico heterociclico que tiene 1-3
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N o S; o un anillo de benceno fusionado opcionalmente
sustituido; o cuando el anillo A esta sustituido con dos o mas sustituyentes, dos de dichos sustituyentes, Junto con
Ios atomos a los que se unen, opcionalmente forman un anillo de 5 o 6 miembros. Todas las otras variables Y' Y?
Y3, R® R* R® de formulas (I'a) o (IV) son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en eI
presente documento

En cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas (I'a) o (IV), los atomos de hidrogeno en R’ se
reemplazan opcionalmente por 1a 12, 01a8, 01a6,01a301,23,4,5/6,7,8,9, 10, 11 y 12 atomos de
deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % o 99,9 % de incorporacion de
deuterio para cada deuterio. En ciertas realizaciones, cada atomo de hidrégeno en R’ se reemplaza opcionalmente
por un atomo de deuterio con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % o0 99,9 % de
incorporacion de deuterio para cada deuterio.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (I'a) o (IV), el anillo A es un anillo aromatico heterociclico
fusionado de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos como mlembros de anillo seleccionados de O, N o S; o un
anillo de benceno fusionado. Todas las otras variables Y', Y2, Y3, R®, R*, R® de formula (IV) son como se definen en
cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento En ciertos casos, el anillo A es un anillo
de pirrol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, imidazol, tiofeno o benceno fusionado.

En ciertas realizaciones de compuestos de formula (IV), el resto:

N
)

se selecciona de
T O 0 Ao Aoy
POMNOSLgIRGS @S
N N NN \NA), \N)%/, \N/JQN>,
o - s H
A1 AT oy A O O A
y O S T U T e
S oSS *NJQ, \N)*?, TN WY T
T T
® A

cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-2 grupos R’ y la linea ondulada indica el punto de unién
con el resto de la molécula. En algunas realizaciones,

Ty o TGS

esta sustituido con 1-2 grupos R'. En una realizacion,

pirrolo[2,3-b]piridina), sustituido opcionalmente con 1-2 grupos R’. En ofras realizaciones, N es

f\(\N’N
(resto de pirazolo[1,5-a]pirimidina, sustituido opcionalmente con 1-2 grupos R’. En otras realizaciones,

DT
(resto de tieno[2,3-b]piridina), sustituido opcionalmente con 1-2 grupos R’. En otras
1
Xy =R
O 5
N Nl

es H (resto de pirazolo[3,4-b]piridina), sustituido opcionalmente con grupos

realizaciones mas,
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jeclee
R’.En aun otras realizaciones, (resto de quinolina), sustituido opcionalmente con 1-2

grupos R’. Todas las otras varlables R?, R y R® de formula (IV) son como se definen en cualquiera de las
realizaciones como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, los atomos de hidrégeno en

se reemplazan opcionalmente con 1 a 6 deuterios con al menos 52,5 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90
%, 95 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de incorporacion de deuterio para cada deuterio. En algunas realizaciones, cada

EPEN
R
tomo de hidrégeno en N se reemplaza opcionalmente por un atomo de deuterio con al menos 52,5 %, 60

%, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de incorporacion de deuterio para cada deuterio.

En ciertas realizaciones de compuestos de formula (IV), el resto:

D D
D D ;’ D f\N'N
.2 .
A IS )\* N
Yi e DN D

se selecciona de > >

D
D N - A4 %\N/Kﬁ | ST
N S 3 AN D %D
)\ % >_D /L /IQN D" NN

D
¢ S
S X .955 h / D
| 7
D N D

cada uno de los cuales esta
sustituido opaonalmente con 1-2 grupos R y la linea ondulada |nd|ca el punto de unién con el resto de la molécula.
En algunas realizaciones de compuestos de férmulas (I'), (I'a), (1), (I1) o (Ill), se describen en el presente documento
compuestos de férmula (V):

ZI

R R4
’\

|_1_[/ = Y1——R1

H SN NH-LZR? (v)

En ciertas reallzaC|ones R® es H, halégeno, alquilo Ci4, haloalquno C1.4, haloalcoxi C1.4, ciclopropilo o un par de
electrones solitario; L? es un enlace, -CHy-, -C(O)- 0 SOZ, R® es alquilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con 1-3 mlembros de R° seleccmnados de forma |ndepend|ente de alquilo C1., a|COXI
C1s, alquenilo C2 6, alquinilo Cy.s, -X'-arilo, arllo -alquilo Cra-X'-, heteroarllo-X - heteroarllo-alquno Cia X',
C|cI0anU|Io Cae-X -, cicloalquilo Cs. 6-anU|Io Cra-X-, C|cloalquenllo 03 &-X'-, CHp= CH X - C|cloanU|Io Cs- 6-alquenllo
Caa-X'-, C|cI0anU|Io Cs6-alquinilo Caa-X'-, heter00|cI|Io X' heter00|cI|Io-anU|Io C14-X'- 0 R® 0 dos miembros de R®
adyacentes junto con los atomos con los que estan unldos forman un anillo fusionado de 50 6 mlembros que tiene
0-2 heteroatomos como miembros de anillo selecmonados de O, N o S. En algunos casos, R'es H o un par de
electrones solltarlo En un caso R es H. En otro caso, Y' es N y R' es un par de electrones solitario. Todas las
otras variables Y, Y?, Y3, R}, R*, L y L2 de formula (V) son como se definen en cualquiera de las reallzaC|ones como
se describe en el presente documento En algunas realizaciones de compuestos de formula (V), L' es -C(O)NR®-, en
el que el grupo carbonilo en L' se une covalentemente con el anillo de pirazol y el atomo de nitrégeno en L' se une
covalentemente con el anillo aromatico de 6 miembros en férmula (V).

En algunas realizaciones de compuestos de férmulas ('), (I'a), (1), (1), (Ill) o (V), se describen en el presente
documento compuestos de formula (V'):
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RP R4
R5
N~/ \ N._Y2 R
N Y

NH-L2-R® (V"

En ciertas realizaciones, R® es H, haldégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C14, haloalcoxi C1.4, ciclopropilo o un par de
electrones solitario; L% es un enlace, -CHa-, -C(O)- o0 -SOy; R® es alquilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con 1-3 miembros de R® seleccionados de forma independiente de alquilo C1.5, alcoxi
C1s, alquenilo Cys, alquinilo Cys, -X1-arilo, arilo-alquilo C14-X1-, heteroarilo-X1-, heteroarilo-alquilo C14-X1-,
cicloalquilo Cae-X -, cicloalquilo Cs.s-alquilo Cra-X'-, cicloalquenilo Ca.e-X'-, CH2=CH-X"-, cicloalquilo Css-alquenilo
CM-X1-, cicloalquilo Cs.6-alquinilo CM-X1-, heterociclilo-X1-, heterociclilo-alquilo Cis-X'- 0 Ra; o dos miembros de R®
adyacentes junto con los atomos con los que estan unidos forman un anillo fusionado de 5 o 6 miembros que tiene
0-2 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N o S. En algunos casos, R' es Ho un par de
electrones solitario. En un caso, R® es H. En otro caso, Y'es N y R% es un par de electrones solitario. Las otras
variables Y1, Y2, Y3, R3, R* y L? de formula (V') son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se
describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (VQ) o (V"), R® es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
sustituido opcionalmente con (i) 1-3 sustituyentes de R”; o gii) 1-3 sustituyentes de R%; o (iii; 1-3 sustituyentes de R%;
o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'’; o (vii) 1-3 sustituyentes
de R18, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R16, R' 0 R'® esta ademas opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -OCHgs, alquilo C1.,
ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, - NH, -NHCHa, -N(CHj3)2, -CHF, -
CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF5, -OCH;F, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH30C(0)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-,
(CH3)2NS(0)2-,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO,. En ciertos casos, R® es fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con (ig 1-3 sustituyentes de R”; o (ii) 1-3 sustituyentes de R’ o (iii) 1-3 sustituyentes de
R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustitu1yentes de R"; o (vii) 1-3
sustituyentes de R18, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, RS, Rd, R15, R 6, R' o R esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -
OCHj3, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH,, -NHCHG,
-N(CHs),, -CHoF, -CHF,, CF3,-OCF3, -OCHF,; -OCHzF, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH3OC(O)-, CHsNHC(O)-,
CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO,. En algunos casos, R® es un heteroarilo que
tiene 1-3 heteroatomos como miembros de anillo de O, N o S. En algunos casos, R® es un heteroarilo que tiene 1-2
heteroatomos como miembros de anillo de N. Las otras variables Y, Y2, Y3, R1, R3, R4, R® y L2 de formula (V) son
como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (V) o (V'), R® es fenilo, que esta opcionalmente sustituido con (i)
1-3 sustituyentes de R%; o gi) 1-3 sustituyentes de R, o (iii; 1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3 sustituyentes de R'*; o
(v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'’; o (viiC? 1-3 sustituyentes de R'®; o (viii) 1-3 sustituyentes
de R19, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R®, R, R15, R16, R' o R'® esta ademas opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -OCHgs, alquilo C1.,
ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3, -N(CHs),, -CH,F, -
CHF», CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCHzF, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CHsoC(Og-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-,
(CH3)2NS(0)2-,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO;. Las otras variables Y', Y2 Y°, R", R?, R*, R® y L2 de férmula (V) son como
se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (V) o (V'), R® es 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo o 4-piridazinilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con (i) 1-3 sustituyentes de R%; o (ii) 1-3 sustituyentes de R o (iiig 1-3 sustituyentes de RY; o (iv) 1-3
sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'’; o (vii) 1-3 sustituyentes de R'®; o
(viii) 1-3 sustituyentes de R19, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, R, Rd, R15, R16, R o R' esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, Cl,
I, -OCHjs, alquilo C+s, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH,, -
NHCHs, -N(CHa)z, -CHxF, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH2F, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH30C(0)-, CH3NHC£O)-,
CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO,. Las otras variables Y', Y, Y*, R", R}, R* R®
y L? de férmula (V) o (V') son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente
documento.

En algunas realizaciones de compuestos de férmulas (1), (I1), (1), (IV), (V) o (V') y cualquiera de las subférmulas de
las mismas, R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H, halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4,
haloalcoxi C1.4, ciclopropilo, fenilo, CN, CN-CH>-, alcoxi C14, R® 0 un par solitario de electrones; o R® y R* se toman
junto con los atomos con los que estan unidos para formar un anillo de 5 a 8 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 0-2 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N 0 S; en los que RY es -OH, -NH,, -NO,, -
C(O)OH,-C(S)OH, -C-O)NHz, -C(S)NHz, -S(O)2NH2, -NHC(O)NH2, -NHC(S)NH2, -NHS(O)2NH, -C(NH)NHz,-ORh, -
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SR", -OC(0O)R", -OC(S)R", -C(O)R", -C(S)R", -C(0)OR", -C(S)OR", -S(O)R", -S(O).R", -C(O)NH R", -C(S)NHR", -
C(ONR"R", -C(S)NR"R", -S(0)NHR", -S(0):NR"R", -C(NH)NHR", -C(NH)NR°R®, -N HC(O)R", -NHC(S)R", -
NR"C(O)R", -NR"C(S)R", -NHS(0)2R", -NR"S(0):R", -NHC(O)NHR", -NHC(S) NHR", -NR"C(O)NH., -NR"C(S)NHy, -
NR"C(O)NHR", -NR"C(S)NHR", -NHC(O)NR"R", -NHC(S)NR" R", -NR"C(O)NR"R", -NR"C(S)NR"R", -NHS(O)NHR",
-NR"S(0)2NH,, -NR"S(0);NHR", -NHS(O)NR "R", -NR"S(0);NR"R", -NHR" 0 -NR"R", en los que cada R" es de
forma independiente H o alquilo C4». En ciertas realizaciones, R® y R* no son simultaneamente hidrégeno. En
algunos casos, R® y R* se seleccionan de forma independiente de H, alquilo C1., halégeno, CN, ciclopropilo, CN-
CHo-, fenilo, ciclopropilmetilo, alcoxi C1.¢, haloalquilo C1.¢, haloalcoxi C1.60 R®. En algunas realizaciones, R® y R* son
cada uno de forma independiente haldgeno, alquilo C1.6, alcoxi Cy, ciclopropilo, -CN, haloalquilo C14 o haloalcoxi
C14. En ofras realizaciones, R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de Br, Cl, metilo, etilo,
ciclopropilo,-CN, CF3, CHFz, CHzF, -OCH3, -OCF3, -OCHF2 o -OCHzF, CNCHz-, NH2C(O)-, CH3NHCO- o
CH3C(O)NH-. En otros casos, R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H, -CHgs, -CD3, -CgDs, -
CF3, -CHF3, -CHxF, -OCF3, -OCHF2, -OCH3F halégeno, CN, ciclopropilo, CN-CH>-, fenilo, ciclopropilmetilo o -OCHs.
En otros casos mas, R® y R* son cada uno de forma independiente H, F, CI, Br, NH,C(O)-, CHs, CDs, Et, ciclopropilo,
CN, CHCHz- o CH3C(O)NH-. En otros casos, R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H, -OH,
NHz, -NOz, -C(O)OH,-C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(O)2NHz -NHC(O)NHz, -NHC(S)NHz, -NHS(O):NHz,
C(NH)NH,,-OC(O)r", -C(O)r", -C(O)OR", -S(O)R", -S(0)2R", -C(O)NHR", -C(O)NR'R", -C(S)NR"R", -S(0),NHR ",
S(0)2NR"R", -C(NH)NHR", -C(NH)NR"R", -NH(O)R", -NHC(S)R", -NR"C(O)R", -NHC(O)NHR"-NHC(S)NHR", -
NR"C(O)NH,, -NR"C(O)NHR", -NHC(O)NR"R", -NR"C(O)NR"R", -NHS(0):NHR" -NR"S(O);NH,, -NR"S(0),NHR", -
NHS(O)NR"R", -NR"S(0):NR"R", -NHR" 0 -NR"R", en los que R" es H o alquilo C1.. En algunas realizaciones, R® y
R* son H. En otras realizaciones, R® es H y R* es un sustituyente distinto de hidrégeno como se describe en el
presente documento. En otras realizaciones mas, R*es H y R® es un sustituyente distinto de hidrégeno como se
describe en el presente documento. En otras realizaciones, tanto R® como R* son un sustituyente distinto de
hidrégeno como se describe en el presente documento. Las otras variables y sustituyentes son como se definen en
cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmulas (I'g, (I'as), N, 3(n, (m, (Iv), (V) o (V'), o cualquiera de las
férmulas subgenéricas de las mismas, Y'es C, Y2 es CR" e Y® son CH. En otras realizaciones, Y'esCeY?eY?
son N. En otras realizaciones mas, Y'es C, Y2 es N e Y® es CH. En aun otras realizaciones, Y'es C, Y2es CR"Y e
Y3 es N. En otras realizaciones, Y' es N, Y2es N e Y? es N. En otras realizaciones, Y'es N, Y2 es CR" e Y3, En
otras realizaciones, Y'es N, Y2es CR" e Y2 es N. En otras realizaciones, Y'es N, Y2 es CR" e Y2 es CH. En otras
realizaciones, Y' es N, Y2 es N e Y® es CH. En ciertos casos, R es H, CN, alquilo C14, halégeno, haloalqui Ci.4
haloalcoxi C1.4, alcoxi C14. En una realizacion, R'® es H. Todas las otras variables R1, R2, Z1, ZZ, ZS, Z4, R3, R4, R5, L
o L? son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se describe en el presente documento.

En ciertas realizaciones de compuestos de Férmula (I'), (I'a), (I), (I, (1), (IV), (V) o (V') o cualquiera de las
subférmulas de las mismas, Y'es C, Y3 es CHe Y2 es H, alquilo C4., alcoxi C4, vinilo, etinilo, fenilo-alquilo Cy.4,
heteroarilo-alquilo C+.4-, cicloalquilo Css-alquilo C14-, cicloalquenilo Cse-alquilo Ci.4-, CH2=CH-X*-, cicloalquilo Cs.6-
alquenilo Coa-X>-, cicloalquilo Cs¢-alquinilo Coa-X*-, heterociclilo-alquilo C14- 0 R® cada uno de los cuales esta
sustituido o1pcionalmente con 1-5 grupos R? 0 1-5 grupos R° o 1-5 grupos R® 0 1-5 grupos R®. Todas las otras
variables R, R2, Z1, ZZ, ZS, Z4, R3, R4, R5, L' o L2 son como se definen en cualquiera de las realizaciones como se
describe en el presente documento.

En ciertas realizaciones de compuestos de férmulas (1V), (V), (V') o cualquier férmula subgenérica de las mismas, o
cualquier realizacion de compuestos de férmulas (1V), (V), (V') como se describen en el presente documento, o

RI R4
N
N ~
cualquiera de los compuestos descritos en los Ejemplos, el resto  H puede existir en una forma tautomérica:
R? R4
HN\ B
N ~

en la que la linea ondulada indica el punto de unién con el resto de la molécula. Subférmulas de Férmulas

(), (ra), (1), (1), (1), (1V), (V) o (V)

En un grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (1), (Il) o (lll) tienen subférmulas
(ll1a), (llib), (llc), (1d) o (llle):
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R3 R4 R3 R4 RS R4

/] N 4

N‘N Y3 (R7) N 1 Y&, (R N‘N (R7)

e T
NT N , NT N

(1lla) (111b) (lllc)

R3 R4 R3 R4

7 7 7

N%i YN N\}j\ Y2 |\'|R
S G T A g =
H Yi N/ N' H Yi N/ N

(111d) (I1Ic)

Las variables y sustituyentes R®, R*, R”, L', Y? e Y® en las subférmulas (llla), (llIb), (llic), (llld) o (llle) son como se
definen en cualquiera de las reahzaaones de compuestos de férmulas (I'), (I'a), (7) (I o (Il1) y en cualquiera de las
realizaciones desveladas en el presente documento. En algunas realizaciones, R" es como se define en cualquiera
de las reahzamones de compuestos de formula (IV) como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, L'es como se define en cualquiera de las reahzamones de compuestos de formulas (", ('a), (1) o (1)
desveladas en el presente documento. En algunas realizaciones, R® es H. En ciertos casos, L' es -NHSO,-, -SO,NH-
, -NHC(O)NH-, -NHC(O)- -CH20-, -OCH2-, -C(O)NH-, -SO,-, -C(0)O-, -C(O )- -C(=NH)NH- o -NHC(=NH)-. En
algunos casos, L' es -SO;NH-, -CH,0-, -OCH,- 0 -C(O)NH-. En otros casos L' es -C(O)NH-. En una realizacion, la
divulgacién proporciona compuestos de formula (Illa). En una realizacion, la divulgacién proporciona compuestos de
férmula (lllb). En una realizacién, la divulgacion proporciona compuestos de férmula (llic). En una realizacion, la
divulgacién proporciona compuestos de férmula (Illd). En una realizacion, la divulgacion proporciona compuestos de
férmula (llle). En algunas realizaciones de compuestos de formulas (Illa), (llib), (llic), gllld) o] (Ille?3 Y? e Y® son CH.
En otras realizaciones de compuestos de formulas (llla), (lllb), (llic), (IIId) o] (IIIe() Y es Ne Y es CH. En otras
realizaciones de compuestos de formulas (l1la), (Ilb), (llic), (I1id) o (llle), Y2 es CR'®, en el que R es un sustituyente
distinto de hldrogeno como se describe en el presente documento para compuestos de férmulas (1'), (I'a), (1), (1D, (1),
(IV) (V) o (V') e Y* es CH.

En un segundo grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (1), (II), (1ll) o (llla) tienen
subférmulas (Illa-1), (llla-2), (llla-3), (llla-4), (Illa-5), (llla-6), (llla-7) o (llla-8):

H\mw m )tL T Hw
N ZN N
H s H R H

R® R4

Z
r—=z =
L
A /

IZ, .~

(Ia-1) (IM12-2) (ITa-3) (ITa-4)

R® R* R Ra RS R4
Nht m )\i )\i -

NT Lt e 1 NT Lt =

~rd m L—[ v TS
| L R I}R | \N/ .
H H H

(IlTa-5) (IMa-6) (Ta-7) (ITa-8)

Las variables R®, R* L', R'™ y R’ son como se definen en cualqwera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I'), (Ia) (I) (II) (1) o (llla). En algunas realizaciones, R’ es como se define en cualquiera de las
realizaciones de compuestos de formula (V) descritas en el presente documento. En algunas realizaciones, R' se
selecciona de alquilo Cq, alcoxi Cis, alquenilo Czs, alquinilo Cy, arilo- anU|Io C14-, heteroarilo-alquilo C1.4-,
cicloalquilo Css-alquilo Ci4-, C|cloalquenllo Css-alquilo Cq4-, CH2 CH-X*- , cicloalquilo Cs-alquenilo CM-XZ-,
cicloalquilo Css-alquinilo CM-X- heteromchlo-alquﬂo Ci4- 0 R® cada uno de los cuales esta sustltU|do
opcionalmente con 1-5 grupos R® en los que X es alquileno C1.4, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones, R'" es CN,
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alquilo C4., haldgeno, haloalquﬂo C14, haloalcoxi Ci4 0 alcoxi Cq14. En algunas realizaciones de compuestos de
formulas (llla-1) a (llla-8), L' es -C(O)NH-, -SOzNH- -NHSO;-, -CH;0- o -OCHz-. En ciertas realizaciones de
compuestos de formulas (llla-1) a (Illa-8), L' es -C(O)NH-. En una realizacion, la divulgacion proporciona un
compuesto de formula (Illa-1). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (llla-2). En
otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (llla-3). En ofra realizacion, la divulgacion
proporciona un compuesto de féormula (llla-4). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de
férmula (Illa-5). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula (Illa-6). En otra realizacion,
la divulgacion proporciona un compuesto de formula (llla-7). En otra realizacién, la divulgacion proporciona un
compuesto de férmula (l11a-8).

En un tercer grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (1), (II), (Ill) o (llIb) tienen
subféormulas (lllb-1), (1lIb-2), (11Ib-3), (Illb-4) o (llIb-5):

3 R4 R? Rd R? R4 R3 Ré
10 7 7 10 7
N = N 2 N 1 = 1 R
|L*,\,N|L"fj:\<ﬂLN,\,NTLN )
H H H ~ H N
N ﬂ , N H , N H ’ NT N ’
(ITIb-1) (ITIb-2) (IIIb-3) (I1Tb-4)
R? R#
N}/j\ R7
\N |_1 N\ N
| N
H N u
{L11b-5)

Las variables R®, R* R', L’ y R’ son como se definen en cualqwera de las realizaciones de compuestos de
formulas (I, (I'a), (1), (1), (1) o (lllb). En algunas realizaciones, R’ es como se define en cualquiera de las
realizaciones de compuestos de formula (V) descritas en el presente documento. En algunas realizaciones, R' se
selecciona de alquilo Ci, alcoxi Cis, alquenilo C,, alquinilo Cs., arilo- anU|Io C14-, heteroarilo-alquilo CM-
cicloalquilo Css-alquilo Ci4-, C|cloalquenllo Css-alquilo Cq4-, CH2 CH-X%, cicloalquilo Css-alquenilo Coa-X*-,
cicloalquilo Cs-alquinilo CM-X- heteromchlo-alquﬂo Ci4- 0 R® cada uno de los cuales esta sustltU|do
opcionalmente con 1-5 grupos R® en los que X es alquileno C1.4, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones, R'" es CN,
alquilo C4.4, haldgeno, haloalquno C14, haloalcoxi Ci4 0 alcoxi C14. En algunas realizaciones de compuestos de
formulas (lllb-1) a (lllb-5), L" es -C(O)NH-, -SOzNH- -NHSO;-, -CH;0- o -OCHz-. En ciertas realizaciones de
compuestos de féormulas (lllb-1) a (IlIb-5), L' es -C(O)NH-. En una realizacion, la divulgacion proporciona un
compuesto de formula (IlIb-1). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (lllb-2). En
otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (lllb-3). En ofra realizacion, la divulgacion
proporciona un compuesto de formula (Illb-4). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de
férmula (l11b-5).

En un 4° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (I'), (1), (), (lll) o (llic) tienen
subférmulas (Illc-1), (llic-2), (llic-3), (llic-4) o (lllc-5):

R3 R4 RrR3 R4 R? R4
/ R0 7 j Ri0
N N, N
N SN N N ) L RN
| I \>—R7 | L!
H NZ N H
H

N N
\N/ S—r7 | b SR

(Ille-1) (1Ilc-2) (1Ilc-3)
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R® R
R® R4
N N N}i
N L1 N . : N N
| ﬂ A\ R’ N L \I N g7
H N @ N>_ ! —[N/ N>7
H , H
(ITIc-4) (ITlc-5)

Las variables R?, R* R', L’ y R’ son como se definen en cualqwera de las realizaciones de compuestos de
formulas (I'), (I'a), (1), (II), (Il) o (lllc). En algunas realizaciones, R’ es como se define en cualquiera de Ias
realizaciones de compuestos de féormula (V) descritas en el presente documento. En algunas realizaciones, R' se
selecciona de alquilo Cis, alcoxi Cis, alquenilo C,, alquinilo Cs.s, arilo- anU|Io C14-, heteroarilo-alquilo CM-
cicloalquilo Css-alquilo Ci4-, C|cloalquenllo Cse-alquilo Cq4-, CH2 CH-X%, cicloalquilo Css-alquenilo Coa-X*-,
cicloalquilo Cs-alquinilo CM-X- heteromchlo-alquﬂo Ci4- 0 R® cada uno de los cuales esta sustltU|do
opcionalmente con 1-5 grupos R® en los que X% es alquileno C1.4, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones, R'" es CN,
alquilo C4.4, haldgeno, haloalquﬂo C14, haloalcoxi Ci4 0 alcoxi Cq14. En algunas realizaciones de compuestos de
formulas (lllc-1) a (lllc-5), L' es -C(O)NH-, -SOzNH- -NHSO;-, -CH,0- o -OCHz-. En ciertas realizaciones de
compuestos de formulas (llic-1) a (lllc-5), L' es -C(O)NH-. En una realizacion, la divulgacion proporciona un
compuesto de formula (llic-1). En otra realizacion, la divulgaciéon proporciona un compuesto de formula (Ilic-2). En
otra realizacion, la divulgaciéon proporciona un compuesto de férmula (llic-3). En otra realizacion, la divulgacion
proporciona un compuesto de formula (llic-4). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de
férmula (lllc-5).

En un 5° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (1), (ll), (Ill) o (llld) tienen
subférmulas (llld-1), (llld-2), (111d-3), (Ilid-4) o (llid-5):

R® R* R® R* R R
R1D R'IO
N N " N "
e Y e e
H P ’ H 2 ’ H N.. = ‘
N N N
(ITId-1) (I1d-2) (I11d-3
R3 R/l R3 Rll
N N N
S OENREOS
H No @ N H N
(111d-4) (I11d-5)

Las variables R®, R*, R y L' son como se definen en cualqwera de las realizaciones de compuestos de férmulas
(M, (ra), (1), (I, (III) o (llld). En algunas realizaciones, R'° se selecciona de alquilo C1., alcoxi C1.6, alquenilo Cas,
alquinilo Cz 6, arilo-alquilo C14-, heteroarllo-alqullo C1.4-, cicloalquilo Cs¢-alquilo C4.4-, cicloalquenilo Cs¢-alquilo CM-
CH2=CH-X*-, cicloalquilo Cs.s-alquenilo Coa-X%, cicloalquilo Cs. 6-a|qu|n|Io Coa-X>-, heter00|cI|Io -alquilo C14- 0 R®,
cada uno de los cuales esta sustltU|do opcionalmente con 1-5 grupos R® en los que X es alquileno C14, -O-, -S- 0 -
NH-. En otras realizaciones, R es CN, alquilo C+.4, haldgeno, haloalqullo C14, haloalcoxi C14 o alcoxi C14. En
algunas realizaciones de compuestos de formulas (llld-1) a (llld-5), L' es C(O)NH- -SO2NH-, -NHSO32-, -CH20- o -
OCH.-. En ciertas realizaciones de compuestos de formulas (llld-1) a (1lld-5), L' es -C(O)NH-. En una realizacion, la
divulgacion proporciona un compuesto de férmula (llld-1). En otra realizacién, la divulgacion proporciona un
compuesto de formula (Illd-2). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (ll1ld-3). En
otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (llld-4). En ofra realizacion, la divulgacion
proporciona un compuesto de férmula (l11d-5).

En un 6° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (1), (ll), (Ill) o (llle) tienen
subférmulas (llle-1), (llle-2), (llle-3), (llle-4) o (llle-5):
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R3 R4 R3 R4 R3 R4
10 10
/\ R R7 /‘ R7 /\ R RY
N, N N, N N, N
T T v YT T e T T o
o o N s
H N~ TN NN N7 TN
H X Ho H
(IMe-1) (I11c-2) (IMc-3)
R3 R4 R3 R4

R | R’
N/ N\ N N/
=X N x
L L'
ﬁ Vo ||4 /[ J/: Y0
"N~ N N~ TN
H X H

(ITle-4) (IIc-5)

Las variables R®, R*, R"’, R’ y L' son como se definen en cualqwera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I'), (Ia) (I) (II) (1) o (llle). En algunas realizaciones, R’ es como se define en cualquiera de las
realizaciones de compuestos de formula (V) descritas en el presente documento. En algunas realizaciones, R' se
selecciona de alquilo Cqs, alcoxi Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cs.s, arilo- anU|Io C14-, heteroarilo-alquilo CM-
cicloalquilo Css-alquilo Ci4-, C|cloalquenllo Css-alquilo Cq4-, CH2 CH-X%, cicloalquilo Css-alquenilo Coa-X*-,
cicloalquilo Css-alquinilo CM-X- heteromchlo-alquﬂo Ci4- 0 R® cada uno de los cuales esta sustltU|do
opcionalmente con 1-5 grupos R® en los que X es alquileno C1.4, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones, R'" es CN,
alquilo C4.4, haldgeno, haloalquno C14, haloalcoxi Ci4 0 alcoxi C14. En algunas realizaciones de compuestos de
formulas (llle-1) a (llle-5), L' es -C(O)NH-, -SOzNH- -NHSO;-, -CH;0- o -OCHz-. En ciertas realizaciones de
compuestos de formulas (llle-1) a (llle-5), L' es -C(O)NH-. En una realizacion, la divulgacion proporciona un
compuesto de formula (llle-1). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (llle-2). En
otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (llle-3). En ofra realizacion, la divulgacion
proporciona un compuesto de féormula (llle-4). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto de
férmula (llle-5).

En un 7° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (I'), (I'a), (1), (1), (111, (Illa), (IV) tienen

subférmula (IVa):
}\%
N\
T Y I\/ (R

Las variables R®, R*, R®, R”, m, Y? e Y® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I, (I' a) ), gll (III) (Ilha) o (IV) o en cualquiera de las reahzamones desveladas en el presente documento
En una realizacién, R’ es H 0 alquilo C1.4. En otra realizacion, R®es H. En algunas realizaciones, Y?esNo CR" e
Y®es N o CH, en los que R"esH, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alquenilo Cy, alquinilo Ca. 5 arilo-alquilo C14-, heteroarilo-
anU|Io C1.4-, cicloalquilo Css-alquilo C1.4-, cicloalquenilo Cs.-alquilo CM- CH2=CH-X?-, cicloalquilo Cs.s-alquenilo C».
X% cicloalquilo Cse-alquinilo Cy4-X X2-, heterociclilo-alquilo C14- 0o R®, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con, (i) 1-5 grupos R% o (ii) 1 5 sustituyentes de R®; o (iii) 1 5 sustituyentes de R%; o (|v) 1 5
sustituyentes de R"™>; o (v) 1 5 sustltuyentes de R'®; o (vi) 1-5 sustltuyentes deR"; 0 (vn) 1-5 sustltuyentes de R
(viii) 1-5 sustltuyentes de R, en los que cada uno de los sustltuyentes de R%, RS, RY, R", R R 0 R™® esta
ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma |ndepend|ente de -CN, F, ClI,
I, -OCHjs, alquilo C+s, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH,, -
NHCH3s, -N(CHs3)2, -CH2F, -CHF>, CF3, -OCF3, -OCHF», -OCHzF, CH3C(O)-, CHsC(OlO- CH30C(0)-, CH3NHC(O)-,
CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3302, en los que X° es alquileno C1., O- -S-o0 -
NH-. En algunas realizaciones de compuestos de formula (IvVa), Y? e Y® son CH. En otras realizaciones, Y2 es N e Y?
es CH. En otras reahzauones Y? es CR", en el que R'" es un sustituyente distinto de hidrégeno como se describe
en el presente documento e Y es CH. En C|ertas realizaciones de compuestos de formula (IVa), el subindice m es 0.
En otras realizaciones de compuestos de Férmula (IVa), el subindice m es 1. En otras realizaciones de compuestos
de Formula (IVa), el subindice m es 2.

(IVa)

En un 8° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (1'), (I'a), (1), (1), (1lI), (llla), (IV) o (IVa)
tienen subférmula (1Va-1), (IVa-2), (IVa-3), (IVa-4), (IVa-5), (IVa-6), (IVa-7), (IVa-8), (IVa-9), (IVa-10):
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. RY R
5 5
N)jm/:?, v R7 N)iwz R10 N/ ‘ E R7 e F}5 R7
N N N
O T YD e
H N ﬁ » H N u » N ﬁ s H N/ H >
(IVa-1) (IVa-2) (IVa-3) (IVa-4)
R3 R4 3 R4 R3 R4
5 5 5
N)\lLNR.l‘ R R7 N>'1WE R0 Ni(z R7
A RS N S N S
N H b N H bl N H b
(Iva-5) (IVa-6) (IVa-7)
>R R® R S ORY
RS 10 R5 R® 7
N)-iﬂ/N i NN NSO R
N S N < <
T mw T T T
H ~N N N N
H , H 0 H
(IVa-8) (IVa-9) (IVa-10)

Las variables R3, R4, R5, R’ y R'® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I, (I'a), (1), gll), (1, (Ia) o (V) y en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento.
En una realizacion, R es H o alquilo C14. En otra realizacion, R® es H. En otra realizacion mas, RS es alquilo C14. En
algunas realizaciones, R' se selecciona de alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alquenilo Cy, alquinilo Cs., arilo-alquilo C14-,
heteroarilo-alquilo C+.4-, cicloalquilo Css-alquilo C14-, cicloalquenilo Cse-alquilo Ci.4-, CHp=CH-X*-, cicloalquilo Cs.6-
alquenilo Coa-X>-, cicloalquilo Cs¢-alquinilo Coa-X*-, heterociclilo-alquilo C14- 0 R® cada uno de los cuales esta
sustituido opcionalmente con 1-5 grupos Rg; en los que X2 es alquileno C14, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones,
R es CN, alquilo C14, halégeno, haloalquilo C+.4, haloalcoxi C14 o alcoxi C14. En otras realizaciones, R es CN,
CH3, Et, C|, Br, F, CF3, CFzH-, CFHz-, CH30-, CF30-, CFzHO- o CFHzo-.

En un 9° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (1'), (I'a), (1), (1), (111), (llla), (IV), (IVa),

(IVa-1), (IVa-2), (IVa-3), (IVa-4), (IVa-5), (IVa-6), (IVa-7), (IVa-8), (IVa-9) o (IVa-10) tienen subférmulas (IVa-1a),
(IVa-2a), (IVa-3a), (IVa-4a), (IVa-5a), (IVa-6a), (IVa-7a), (IVa-8a), (IVa-9a) o (IVa-10a):
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Ra R* R R4 R3 R4 R? R4
=0 7 10 7
N RS N S N
FYCD Y0 LY D T«
N H 2 N ” 2 N H’ H N u bl
(IVa-la) (IVa-2a) (IVa-3a) (IVa-4a)
R3 R4 R3 R4 R3 R4
R10 7 R10 7
N X N X N X
T TT O T
H ~ H ~ H <
NN ’ NT N , NT N ’
(I'Va-5a) (IVa-6a) (IVa-7a)
R® R R® R* R RY
7
noLoH N NOLH R
\N N e \N N N \N N N
| m—F\ﬂ | \[ mR7 | \[ TN
H @] N\N/ N H O N/ N H o] N/ N
H , H o H
(IVa-8a) (IVa-9a) (IVa-10a)

Las variables R3, R4, R’ y R'® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de férmulas
(M, ('a), (), (1D, (10, (Ma), (1v), (IVa), (IVa-1), (IVa-2), (IVa-3), (IVa-4), (IVa-5), (IVa-6), (IVa-7), (IVa-8), (IVa-9) o
(IVa-10) o en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento.

En un 10° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (II), (1), (llla), (IV),
(Iva), (IVa-1), (IVa-2), (IVa-3), (IVa-4), (IVa-5), (IVa-6), (IVa-7), (IVa-8), (IVa-9), (IVa-10), (IVa-1a), (IVa-2a), (IVa-5a)
o (IVa-8a) tienen subférmulas (IVa-1b), (IVa-2b), (IVa-5b) o (IVa-6b):

R3 R4 R3 R4 R3 R4
T 7
N H AR N, % R
YD YO Y D
H (o] e H o] P H 0 N.. =
N H L] N H Al N H 3
(IVa-1b) (TVa-2b) (IVa-5b)

R3 R4
N
| mRT

B
0 N. =
H N

I=Z .z

(IVa-6b)

10 Las variables R®, R* y R” son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas (I'),
(I'a), (), (1), (10, (INa), (IV), (Iva), (IVa-1), (IVa-2), (IVa-3), (IVa-4), (IVa-5), (IVa-6), (IVa-7), (IVa-8), (IVa-9) o (IVa-10)
o en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento. En una realizacién, los compuestos

tienen subférmula (1Va-2b).
En un 11° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), () o (IV) tienen
15 subférmulas (IVb):
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R® R¢
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7 R
|
N v

N NN R
Lo Ve AT

(IVb)

Las variables R®, R*, R®, R”, m, Y? e Y® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I'), (I' a) gl) (II) (III) o (V) y en cualquiera de las reahzamones desveladas en el presente documento. En
una realizacién, R es H o alquno Ci4. En otra reallza0|on R® es H. En algunas realizaciones de compuestos de

5 férmula (1Vb), Y2esNoCR" e Y3 es CH, enlos que R es H, alquilo C1., alcoxi C1.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Co. .6
arilo-alquilo C1.4-, heteroarllo-alqzuno C14-, cicloalquilo Cs.-alquilo CM- cicloalquenilo Cs.-alquilo CM- CH2=CH-X*,
cicloalquilo Cse-alquenilo C,4-X"-, cicloalquilo Cs. 6-a|qumllo Ca4-X%, heterociclilo- -alquilo Cq14- 0 R®, cada uno de Ios
cuales esta sustituido opmonalmente con; (i) 1-5 grupos R%; o (ii) 1- 5 sustltuyentes de R’ o (iii) 1- 5 sustltuyentes de
R% o (iv) 1-5 sustltuyentes de R o (v) 1-5 sustltuyentes de R o (vi) 1-5 sustltuyentes de R "o (V||) 1 5

10 sustltuyentes de R'; 0 (viii) 1-5 sustituyentes de R', en los que cada uno de los sustltuyentes de R’ R°, RY, R®
R16, R o R™ esta ademas opcionalmente sustltU|do con 1-3 sustituyentes de R'® selecmonados de forma
independiente de -CN, F, ClI, I, -OCHjs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo,
3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3, -N(CH3)2, -CHzF, -CHFz, CF3, -OCF3, -OCHFz, -OCHzF CH3C(O) CH3C(020-
CH30C(0O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o CH3802, en los que X“ es

15 alquileno Ci.4, -O- -S-o NH- En otras realizaciones de compuestos de Férmula (IVb) Y? e Y° son CH. En otras
realizaciones, Y? es N e Y es CH. En otras realizaciones, Y es CR'’, en el que R'" es un sustituyente distinto de
hidrégeno como se desvela en el presente documento e Y?® es CH. En ciertas realizaciones de compuestos de
férmula (IVb), el subindice m es 0. En otras realizaciones de compuestos de formula (IVb), el subindice m es 1. En
otras realizaciones de compuestos de formula (IVb), el subindice m es 2.

20 En un 12° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (1), (I'a), (1), (1), (1ll) (IV) o (IVb)
tienen subférmulas (1Vb-1), (IVb-2), (IVb-3), (IVb-4), (IVb-5), (IVb-8), (IV-7) o (IVb-8):

RWO / ‘
\ N N\
\(LN’N (R7 N / R )m N \fLN’N RT
H O \\_ /\%

/ Z

(IVb-1) (IVb-2) (IVb-3)
3 th 3 Rﬂ
R3 R-’l % \ R‘S RTO 7 RS
5 N N\
N/ \ E |‘\1 N\foN ||\| N\(/\N/N\
N -~N
\(N N _R7 H o \N)Q H O N )%8
H © X R7 7
(IVb-4) (IVb-5) (IVDb-6)
R gt
10 5
R / \ F‘E
N, N\/\N N
RT A\ RT
)\2; H O ‘\\N/ggi
R7
(IVb-7) (IVb-8)

Las variables R3, R4, R5, R7, my R'® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I, (I'a), (1), (1), (1), (IV) o (IVb) o en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento.
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En algunas realizaciones, m es 0. En formulas (IVb-7) o (IVb-8), cada R’ es un miembro seleccionado de forma
independiente. En una realizacién de compuestos de férmulas (IVb-1), (IVb-2), (IVb-3), (IVb-4), (IVb-5), (IVb-6), (IVb-
7) o (IVb-8), R® es H o alquilo C1. En otra realizacion de compuestos de formulas (IVb-1), (IVb-2), (IVb-3), (IVb-4),
(IVb-5), (IVb-6), (IVb-7) o (IVb-8), R® es H. En otra realizacion mas, R® es alquilo C14. En algunas realizaciones de
compuestos de formulas (IVb-1), (IVb-2), (IVb-3), (IVb-4), (IVb-5), (IVb-6), (IVb-7) o (IVb-8), R se selecciona de
alquilo Cqs, alcoxi Ci, alquenilo Cas, alquinilo Ca., arllo-alquno C1.4-, heteroarilo-alquilo CM- cicloalquilo Cs.6-
alquilo Cq4-, C|cloalquenllo Cse-alquilo Cq4-, CHy=CH- X2 , cicloalquilo Css-alquenilo Coa-X*, cicloalquilo Cs.6-
alquinilo 024-X - heteromchlo-alquﬂo Ci4- 0 R® cada uno de los cuales esta sustituido opcmnalmente con 1-5
grupos R® en Ios que X% es alquileno C1.4, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones de compuestos de formulas (IVb-
1), (IVb-2 ) (IVb-3), (IVb-4), (IVb-5), (IVb-6), (IVb-7) o (IVb-8), R'® es CN, alquilo C14, haldégeno, haloalquilo C1,
haloalcoxi C1.40 alcoxi C14. En otras realizaciones de compuestos de férmulas (IVb-1), (IVb-2), (IVb-3), (IVb-4), (IVb-
5), (IVb-6), (IVb-7) o (IVb-8), R"® es CN, CHs, Et, Cl, Br, F, CF3, CF3H-, CFH2-, CH30-, CF30-, CF2HO- 0 CFH,O-.

En un 13° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), (1) o (IV) tienen

subférmulas (IVc):
m 7
N (R Im
IRRPE

(IV¢)

Las variables R®, R*, R®, R”, m, Y? e Y® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (1", (I' a) gl) (II) (III) o (V) o en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento. En
una realizacion, R” es H o alquilo C14. En otra reallzaC|on de com?uestos de férmula (IVc), R es H. En algunas
realizaciones de compuestos de formula (IVb), Y>es No CR" e Y? es N o CH, en los que R es H, alquilo Ci.,
alcoxi Cq.6, alquenilo C,., alquinilo Cys, arllo -alquilo C1.4-, heteroarilo- anU|Io C14-, cicloalquilo Css-alquilo CM-
cicloalquenilo Cse-alquilo CM- CHz=CH-X?-, cicloalquilo Cse-alquenilo Coa-X*-, cicloalquilo Cs. 6-a|qum|lo Coa-X*-,
heter00|cI|Io-anU|Io C14- 0 R®, cada uno de los cuales esta sustituido opaonalmente con; (i) 1-5 grupos R; J (||) 1 5
sustituyentes de R%; o glll) 1-5 sustituyentes de R%; o (|v) 1-5 sustituyentes de R'®; o (v) 1 -5 sustituyentes de R ; 0 (vi)
1-5 sustituyentes de R0 (vu) 1-5 sustltuyentes de R'™; o (viii) 1-5 sustltuyentes de R, en los que cada uno de Ios
sustituyentes de R R°, R R"™ R' R' o R esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R"
seleccionados de forma |ndepend|ente de -CN, F, Cl, I, -OCHj3, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-
azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3;, -N(CHj3),, -CHxF, -CHF2, CF3,-OCF3, -OCHF;, -OCH;F,
CH3C(0)-,CH3C(0)0O-, CH30C(0)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- o
CH3302, en los que X° es alquileno CM, -O-, -S- o -NH-. En otras realizaciones de compuestos de formula IVc) Y2
e Y° son CH. En otras realizaciones, Y es N e Y* es CH. En otras realizaciones, Y es CR', en el que R es un
sustituyente distinto de hidrégeno como se desvela en el presente documento e Y? es CH. En ciertas realizaciones
de compuestos de formula (IVc), el subindice m es 0. En otras realizaciones de compuestos de formula (IVc), el
subindice m es 1. En otras realizaciones de compuestos de formula (IVc), el subindice m es 2.

En un 14° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (II), (1), (IV) o (IVc)
tienen subférmulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVec-4) o (IVe-5):

R3 R4 R3 R4 R3 Rt
7 RS R10 7 RS z RS R1O
NN oo NC N oo NC W §
N = fy(R Jn N = S/(R Jm N = S‘/(R )m
\ | 7 I | 7 I | 7
H (o] N/ H (o] H ] N\N/

—

(1Ve-1) (1ve-2) (Ive-3)

me N‘/N ey

(IVc-4) (IVe-5)
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Las variables R®, R*, R®, R, m y R'® en formulas (IVc-1), (IVc-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5) son como se definen en
cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas (1'), (I'a), (1), (1), (1), (IV) o (IVc) o en cualquiera de las
realizaciones desveladas en el presente documento. En una realizacién, m es 0. En otra realizacién, m es 1. En otra
realizacion mas, m es 2 y cada R’ es un miembro seleccionado de forma independiente. En una realizacion de
compuestos de férmulas (IVc-1), (IVc-2), (IVe-3), (IVc-4) o (IVe- 5) R® es H o alquilo C14. En otra reallzaC|on de
compuestos de formulas (IVc-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R® es H. En otra realizacion mas, R es alquilo Cs.
4. En algunas realizaciones de compuestos de formulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R™ se selecciona
de alquilo C+s, alcoxi Ci, alquenilo Cs., alquinilo Cs., arllo -alquilo C+.4-, heteroarilo-alquilo CM- cicloalquilo Cs6-
alquilo Cq4-, C|cloalquenllo Cse-alquilo Cq4-, CHy= CH-X%, cicloalquilo Cs.s-alquenilo Coa-X%, cicloalquilo Cs.6-
alquinilo 024-X - heteromchlo-alquﬂo Ci4- 0 R® cada uno de los cuales esta sustituido opcmnalmente con 1-5
grupos R® en Ios que X% es alquileno C14, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones de compuestos de formulas (IVc-
1), (IVc—2) (IVc-3), (IVc-4) o (IVe-5), R™ es CN, alquilo C14, halégeno, haloalquilo C1, haloalcom C14 0 alcoxi Cq.
En otras realizaciones de compuestos de formulas (IVc-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R™ es CN, CHs, Et, Cl,
BI’, F, CF3, CFzH-, CFHz-, CH30-, CF30-, CFzHO- o CFHzO-

En un 15° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), () o (IV) tienen
subférmulas (IVd):

\N Y2
| Y —=(R%),
(IvVd)

Las variables R®, R*, R®, R’, p, Y? e Y® en férmula (IVd) son como se definen en cualquiera de las realizaciones de
compuestos de formulas (I) (I'a), (), (1N, (1) o (IV) o en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente
documento. En una realizacion, R5 es H o alquilo Cy4. En otra realizacion de compuestos de férmula (IvVd), R es H.
En algunas realizaciones de compuestos de formula (IVd), Y> es N o CR e Y es N o CH, en los que R" es H,
alquilo Cqs, alcoxi Ci, alquenilo Cas, alquinilo Ca., arllo-alquno C1.4-, heteroarilo-alquilo CM- cicloalquilo Cs.6-
alquilo Cq4-, C|cloalquenllo Cse-alquilo Cq4-, CH2 CH-X%, cicloalquilo Cs.s-alquenilo Coa-X%, cicloalquilo Cs.6-
alquinilo 024-X heterociclilo-alquilo C14- 0 R®, cada uno de los cuales esta sustituido opcmnalmente con (i) 1-5
grupos R®; o (i) 1 5 sustituyentes de R% o (|||) 1 5 sustituyentes de R% o (iv) 1 5 sustituyentes de R'®; o (v) 1 5
sustltuyentes de R'®; o (vi) 1-5 sustltuyentes de R": o (vug 1- 5 sustltuyentes de R'®; o (viii) 1-5 sustltuyentes de R"™
en los que cada uno de los sustituyentes de R® R°, R R™ R, R" o R" esta ademas opcionalmente sustituido con
1-3 R™® sustituyentes seleccionados de forma |ndepend|ente de -CN, F, CI, I, -OCHs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-
azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH;, -NHCHj3, -N(CHj3),, -CHxF,-CHF2, CF3, -
OCF3, -OCHF2;, -OCH:F, CH3;C(0O)-,CH3;C(O)O-, CHsoC(O)-, CH3NHC(O)-, CHsC(O)NH-, (CHs)2NC(O)-,
(CH3)2NS(0)2-,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3802, en los que X2 es alquileno CM, -O-, -S o-NH-. En oftras realizaciones de
compuestos de formula (IVd), Y? e Y® son CH. En otras realizaciones, Y* es N e Y* es CH. En otras reahzamones Y?
es CR', en el que R'" es un sustituyente distinto de hidrégeno como se desvela en el presente documento e Y? es
CH. El sublndlce p es 0, 1, 2 o 3. En ciertas realizaciones de compuestos de formula (IVd), el subindice p es 0. En
otras realizaciones de compuestos de férmula (IVd), el subindice p es 1. En otras realizaciones de compuestos de
férmula (1Vd), el subindice p es 2. En otras realizaciones de compuestos de formula (1Vd), el subindice p es 3.

En un 16° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), (1), (IV) o (IvVd)
tienen subférmulas (IVd-1), (1Vd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5):

R3 R4 R3 R4 R3 R4
R5 R’H) R5 R5 R10

NS & N_ | N N\/ | N
N | N N | N N [ NN
Lo A o®% | 5 P o®% L5 N A o®

(IVd-1) (Ivd-2) (IVd-3)
R3 R4 R3 R4
N R N R
N N NS N N | ANZEN .
Lo N A ® I3 \[ Ry,

N 0
(IVd-4) (Ivd-5)
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Las variables R®, R*, R®, R”, m y R'® en formulas (1Vd-1), (IVd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5) son como se definen en
cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (II), (ll1), (IV) o (IVd) o en cualquiera de las
realizaciones desveladas en el presente documento. En una realizacion, p es 0. En otra realizacién, p es 1. En otra
realizacion mas, p es 2 y cada R’ es un miembro seleccionado de forma independiente. En una realizacion de
compuestos de formulas (IVd-1), (IVd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5), R® es H o alquilo C14. En otra realizacién de
compuestos de formulas (IVd-1), (IVd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5), R® es H. En otra realizacion mas, R® es alquilo C.
4. En algunas realizaciones de compuestos de formulas (1Vd-1), (IVd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5), R" se selecciona
de alquilo C+,, alcoxi C1, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs., arilo-alquilo C14-, heteroarilo-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.6-
alquilo C44-, cicloalquenilo Css-alquilo Ci4-, CHz=CH-X*, cicloalquilo Cs.s-alquenilo Coa-X%, cicloalquilo Cs.6-
alquinilo Coa-X%, heterociclilo-alquilo C14- 0 R®, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-5
grupos R® en los que X% es alquileno Cq4, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones de compuestos de féormulas (1Vd-
1), (IVd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5), R"® es CN, alquilo C14, halégeno, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C14 0 alcoxi Ci.4.
En otras realizaciones de compuestos de formulas (IVd-1), (IVd-2), (IVd-3), (IVd-4) o (IVd-5), R'® es CN, CHs, Et, Cl,
BI’, F, CF3, CFzH-, CFHz-, CH30-, CF30-, CFzHO- (0] CFHzO-.

En un 17° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), (lll) o (IV) tienen
subférmulas (IVe):

R3 R4
R5
N R
N Y2
Y
Ho O R AN

H (Ive)

Las variables R3, R4, R5, R7, m, Y2 e Y2 son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
férmulas (I'), (I'a), gl), (I, (1) o (IV) o en cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento. En
una realizacion, R” es H o alquilo C14. En ofra realizacion de com?uestos de formula (IVe), R® es H. En algunas
realizaciones de compuestos de formula (IVe), Y2esNoCRYe Y’ esNo CH, en los que R es H, alquilo C1.,
alcoxi Ci.6, alquenilo Cs, alquinilo Cys, arilo-alquilo Ci4-, heteroarilo-alquilo Ci4-, cicloalquilo Css-alquilo Ci4-,
cicloalquenilo Css-alquilo C1.s-, CHz=CH-X?-, cicloalquilo Cse-alquenilo Coa-X*-, cicloalquilo Cs¢-alquinilo Coa-X*-,
heterociclilo-alquilo C14- o R®, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con; (i) 1-5 grupos R?; o (i) 1-5
sustituyentes de R% o giii) 1-5 sustituyentes de R%; o (iv) 1-5 sustituyentes de R'®; o (v) 1-5 sustituyentes de R'®; o (vi)
1-5 sustituyentes de R'’; o (vii) 1-5 sustituyentes de R'®; o (viii) 1-5 sustituyentes de R'®, en los que cada uno de los
sustituyentes de Rg, RS, Rd, R15, R16, R' o R esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'®
seleccionados de forma independiente de -CN, F, Cl, |, -OCHes, alquilo C1.s, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-
azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH;, -NHCH3, -N(CHj3),, -CH2F, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH;F,
CH3C(0)-,CH3C(0)0O-, CH30C(0)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3):NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0O).NH- o
CH3SO., en los que X2 es alquileno C14, -O-, -S- 0 -NH-. En otras realizaciones de compuestos de férmula (‘IVe), \%
e Y°® son CH. En otras realizaciones, Y2 es N e Y® es CH. En otras realizaciones, Y2 es CR1°, en el que R % es un
sustituyente distinto de hidrégeno como se desvela en el presente documento e Y? es CH.

En un 18° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), (IlI), (IV) o (IVe)
tienen subférmulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5):

R3 R4 R3 R4 R3 R4
5 R10 R5 5 R1O
N ! RO L RT N | I} R’
N 4 N Sy N )
J' | N | LN N
N N ~ N
NN ’ NT N 1 NN ’
(IVe-1) (IVe-2) (Ive-3)

R3 R4 R3 R4
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Las variables R®, R*, R®, R”, m y R'® en formulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5) son como se definen en
cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (II), (ll1), (IV) o (IVe) o en cualquiera de las
realizaciones desveladas en el presente documento. En una realizacién de compuestos de formulas (IVe-1), (IVe-2),
(IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R® es H o alquilo C1.4. En otra realizacion de compuestos de formulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-
3), (IVe-4) o (IVe-5), R® es H. En otra realizacion mas, R’ es alquilo C14. En algunas realizaciones de compuestos de
formulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R' se selecciona de alquilo Ci, alcoxi Ci, alquenilo Ca.,
alquinilo Cy., arilo-alquilo C1.4-, heteroarilo-alquilo C1.s-, cicloalquilo Cs.s-alquilo C+.4-, cicloalquenilo Css-alquilo C1.4-,
CHz=CH-X?-, cicloalquilo Cs.-alquenilo Caa-X%, cicloalquilo Css-alquinilo Coa-X>-, heterociclilo-alquilo C14- 0 R®,
cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-5 grupos R® en los que X es alquileno C14, -O-, -S- 0 -
NH-. En otras realizaciones de compuestos de formulas (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R" es CN, alquilo
C14, haldégeno, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C140 alcoxi C14. En otras realizaciones de compuestos de formulas (IVe-
1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4) o (IVe-5), R"® es CN, CHs, Et, Cl, Br, F, CF3, CFzH-, CFHz-, CH30-, CF30-, CF;HO- o
CFH.0O-.

En un 19° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (I'), (1), (II), (Il), (V) o (V') tienen
subférmula (Va):

R? R4
7 R®
N, \ Ilﬂ Y2 R
N Y > Y1/ 5
| G
(@] Y\ P 6
H 1 Y
N N—L
H N e g:r
ve—

(Va)

cada uno de los sustituyentes de Y4, Y5, Y6, Y” e Y8 se selecciona de forma inde?endiente de CH, CR%0o N, en los
que en cada aparicion, al menos dos de los sustituyentes de Y4, Y5, Y6, Y' e Y® se seleccionan de forma
independiente de CH o CR® en el que R® es como se define en cualquiera de las realizaciones de compuestos de
formulas (1), (1), (I1), (1), (V) o (V') como se describe en el presente documento. En ciertas realizaciones, R® es
sustituyente de R®, o R0 R En algunas realizaciones, L% es un enlace, -CHa-, -C(0O)- 0 -SO»-. En un caso, L% es un
enlace. En otro caso, L% es -CH,-, -C(O)- o0 -SO--. En algunas realizaciones de compuestos de féormula (Va), Y4, Y5,
Y6, Y” e Y® son cada uno de forma independiente CH o CR®. En otras realizaciones, Y*esNe Y5, Y6, Y e Y8 son
cada uno de forma independiente CH o CR®. En otras realizaciones, Y* es N, YSesNe Y6, Y” e Y® son cada uno de
forma independiente CH o CR®. En otras realizaciones, Y* es N, Yo es N e Y5, Y’ e Y® son cada uno de forma
independiente CH o CR®. Y*es N, Y esNe Y5, Y® & Y8 son cada uno de forma indeé)endiente CHoCR®. Yes N, \&
esNe Y5, Y% e Y7 son cada uno de forma independiente CH o CR%. Y’esNe Y4, Y°, Y” e Y® son cada uno de forma
independiente CH o CR®. Y8 esN e Y4, Y5, Y” e Y8 son cada uno de forma indeg)endiente CH o CR®. En ciertas
realizaciones de compuestos de formula (Va), el anillo aromatico que contiene Y4, Y?, Y6, Y e Y8 esta opcionalmente
sustituido con: (i) 1-3 grupos R?; o (i) 1-3 sustituyentes de R®; o (jii) 1-3 sustituyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes
de R'; o (v) 1-3 sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'"; o (vii) 1-3 sustituyentes de R'®; (viii) 1-3
sustituyentes de R19; o (ix) 1-3 sustituyentes de R? seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, |, -OCHj,
alquilo C4, ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH,, -NHCHjs, -
N(CHs)2, -CH2F, -CHF2, CF3, -OCF3, -OCHF;, -OCHzF, CH3C(O)-, CHsC(O)O-, CHsOC(O)-, -PH(=0O)CHs, -
P(=0)(CHa),, -PH(=0)(Oalquilo C+s), -P(=0)(Oalquilo C1.6)2, -OP(=0)(Oalquilo C4s)2, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-,
(CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-, (CH3)2S(0)2NH-, EtNHSO,-, PhNHSO,-, CH3SO2NH-, EtSO,NH-, PhSO>NH-,
CH3S0O,, EtSO,, PhSO2-, 4-morfolinilo, EtOC(O)NH-, CH30C(O)NH-, EtNHC(O)NH-, CH3NHC(O)NH-, EtOC(O)O- o
CH30C(O)O-, en los que cada uno de los sustituyentes de Rg, RS, Rd, R15, R16, R”, R18, R' 0 R? esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -
OCH3, anuiIo C1.5, ciclopropilo, -OH, -NHz, -NHCH3, -N(CH3)2, -CHzF, -CHFz, CF3, -OCF3, -OCHFz, -OCHzF,
CH3C(0O)-, CH3C(0O)O-, CH30C(O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CHs3)2S(0)2NH- o
CH3S0O,. En una realizacion, R% es H. En algunas realizaciones, Y es Ny R’ es un par de electrones solitario. En
ciertas realizaciones, Y'esC y R' es H, halégeno, alquilo C1.4, haloalcoxi C4 o ciclopropilo. En una realizacion, \'4
esCy R' es H. Las variables R1, R3, R4, R5, Y1, Y2, \& y L2 y son como se definen en cualquiera de las realizaciones
de compuestos de formulas (I'), (I'a), (1), (1), (1), (llla) o (IV) y en cualquiera de las realizaciones desveladas en el
presente documento.

En un 20° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (1), (1), (), (V), (V') o (Va)
tienen subférmulas (Va-1), (Va-2) o (Va-3):
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N L2
s»f’ a»f
(Va-1) (Va-2)
o
R R¢
v ‘ '?5
N\ 1
N N N\ R S
Ili o] ‘ . Y4—;Y\ ]
N™ N-L2 Y
i N
YB»Y

(Va-3)

Las variables, R®, R*, R®, R"®, R", L%, Y*, Y°, Y®, Y’ 0 Y® en férmulas (Va-1) (Va-2) o (Va-3) son como se definen en

5 cualquiera de Ias reahzamones de compuestos de férmulas (I'), (1), (1D, (1), (V), (V') o (Va). En algunos casos de

compuestos de formulas (Va-1), (Va-2) o (Va-3), R® es H. En otros casos de compuestos de férmulas (Va-1), (Va-2)

o (Va-3), R" es H. En otros casos de compuestos de formulas (Va 1), (Va-2) o (Va-3), L? es un enlace. En aun otros

casos de compuestos de formulas (Va 1), (Va 2) 0 (Va-3), R" es H. En una realizacién de compuestos de formulas
(Va-1), (Va-2) o (Va-3), R', R®y R" son H y L? es un enlace.

10 En un 21° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (1'), (1), (II), (1l1), (V), (V"), (Va), (Va-
1), (Va-2) o (Va-3) tienen subférmulas (Va-1a), (Va-1a-1), (Va-2a), (Va-2a-1) o (Va-3a):

8
N—L2\<\ Y
B’YT

Ya’w
(Va-1a) (Va-la-1)
N L2 Y H 6
8——Y7 YB’Y
(Va-2a) {Va-2a-1)
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Las variables, R3, R4, R1°, R1, L2, Y4, Y5, Y6, Y7 0 Y® en féormulas (Va-1a), (Va-1a-1), (Va-2a), (Va-2a-1) o (Va-3a) son
como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de férmulas (I'), (1), (II), (1l), (V), (V'), (Va), (Va-
1), (Va-2) o (Va-3).
En un 22° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (1'), (1), (II), (1), (V), (V"), (Va), (Va-
5 1), (Va-2), (Va-3), (Va-1a), (Va-1a-1), (Va-2a), (Va-2a-1) o (Va-3a) tienen subformulas (Va-1b), (Va-1b-1), (Va-2b),
(Va-2b-1) o (Va-3b):
R R* R® R*

R3® Rt
R0 10

N 20 T ™ on R

\ N R! N : N, 1

N = ¥5 N N s R 5 N N = R 5

I ‘ Y= | | ya=TN, I | Y42

H e N/ N‘( HYS H O N/ 4< ”\(6 H O N\N/ N‘( Hyﬁ

N
Ho N ey7 N Ho Sy

e

3 k]

(Va-1b} (Va-1b-1) (Va-2b)

/Z
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ZT
/
A
|
s
=
=
I _:Zg
ZT
z
/ /:
§
/-<

(Va-2b-1) (Va-3b)

Las variables, R3, R4, R1, Y4, Y5, Y6, Y7 0 Y8 en férmulas (Va-1b), (Va-1b-1), (Va-2b), (Va-2b-1) o (Va-3b) son como
10 se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos de formulas ('), (1), (II), (1), (V), (V'), (Va), (Va-1), (Va-
2), (Va-3, (Va-1a), (Va-1a-1), (Va-2a) o (Va-2a-1).

En un 23° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (1), (1), (), (V), (V') o (Va)
tienen subférmula (Va-4):

R* R*
N

b8 y2 R1

N |_1—( =

;L Yli = 9

NH —/(R In
\LZ
N (Va-4)

15 Las variables R3, R4, L1, Y2, Y3, R1, L2 y R® en formula (Va-4) son como se definen en cualquiera de las realizaciones
de compuestos de formulas (I'), (1), (1), (111), (V), (V') o (Va). El subindice n es 0, 1, 2 o 3. En algunas realizaciones de
compuestos de formula (Va-4), L' es -C(O)N(R®)-, en el que R® es H o alquilo C14. En algunas realizaciones de
compuestos de formula (Va-4), L? es un enlace. En algunas realizaciones de compuestos de formula (Va-4), Y es N
e Y? es CR'". En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4), Y* es N e Y? es CH. En otras realizaciones

20 de comguestos de formula (Va-4), Y* e Y? son CH. En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4), Y es
CH e Y© es N. En algunas realizaciones de compuestos de formula (Va-4a), L9 ®esun grupo R% o Rd; oR%o0 R15; o
R16; o R17; o R19; oR®.

En un 24° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (I'), (1), (1), (1), (V), (V"), (Va) o (Va-
4) tienen subférmula (Va-4a):

R? R*

H 1

N, \' |{| Y2 R
T
i N NH

o
~ 2
) \_7 (Va-4a)

Las variables R3, R4, R5, Y2, Y3, R1, L2 y R® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos

25
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de formulas (I'), (1), (1), (1), (V), ( "), (Va) o (Va-4a). El subindice n es 0, 1, 2 o 3. En algunas reallzacmnes de
compuestos de formula (Va-4a), R” es H. En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4a), R® es alquilo C.
4. En algunas realizaciones de compuestos de formula (Va-4a), L2 es un enlace, - CH,-, -C(O)- 0 -SO,. En algunas
realizaciones de compuestos de formula (Va-4a), L2 es un enlace. En algunas realizaciones de compuestos de
formula (Va-4a), Y es N e Y? es CR'. En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4a), Y’es N e Y? es
CH. En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4a), Y* e Y? son CH. En otras realizaciones de
compuestos de formula C(Va-4a) Y? es CH e Y? es N. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (Va-4a),
L9 esungrupoR oR%0R%0R"0R"%0R";0R"% 0R®

En un 25° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (I'), (1), (1), (1), (V), (V"), (Va), (Va-4)
o (Va-4a) tienen subférmula (Va-4a-1):

Las variables R®, R*, R®, Y%, Y3, R, L% R® y la letra n son como se definen en cualquiera de las realizaciones de
compuestos de formulas (", (n, (II) (III) V), (V'), (Va), (Va-4) o (Va-4a). En algunas realizaciones de compuestos de
formula (Va-4a-1), L2 es un enlace, -CH,-, -C(O)- 0 -SO».

En un 26° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de formulas (1'), (1), (II), (1), (V), (V"), (Va), (Va-

4), (Va-4a) o (Va-4a-1) tienen subférmula (Va-4a-1a):

N R’
| Y

F e

Las variables R3, R4, R5, Y2, Y R R® y la letra n son como se definen en cualquiera de las realizaciones de
compuestos de formulas (I'), (1), (II) (1, v, (v, (Va)J (Va-4), (Va-4a) o (Va-4a-1). En algunas realizaciones de
compuestos de formula (Va-4a-1), Y? es N e Y? es CR". En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4a-
1), Y*> es N e Y? es CH. En otras realizaciones de compuestos de formula (Va-4a-1), Y* e Y? son CH. En otras
realizaciones de compuestos de formula (Va-4a-1), Y2 es CH e Y? es N.

(Va-4a-1a)

En un 27° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (1), (1), (), (V), (V') o (Va)
tienen subférmulas (Va-5a), (Va-5b) o (Va-5c¢):

RS R4 3

) R® R* R® Re
N, 2 N )/j\

\ Y: R1 N Y2 1

UL e TR e e

H Y 2 ) N B '3 (R®)

NH /(D NH /@ H Y\N/ B
~ 2 < 2 NH ] \
L \ L ~

N / \ 4 e\ N

) b

(Va-5a) (Va-5b) (Va-5c¢)

Las variables R®, R*, L', Y?, Y?, R', L? y R® son como se definen en cualquiera de las realizaciones de compuestos
de férmulas (1'), (I) (II) (III) V), (V) o} (Va) El sublndlce nesO,1, 2 o 3. En algunas realizaciones de compuestos de
férmulas (Va-5a), (Va-5b) o (Va 5¢), L' es -C(O)N(R®)-, en el que R® es H o alquilo C14. En algunas realizaciones de
compuestos de formula (Vb), L es un enlace. En algunas realizaciones de compuestos de formulas (Va-5a), (Va- 5b)
o (Va- 5c) Y? es N e Y? es CR'. En otras realizaciones de compuestos de férmulas (Va-5a), (Va- 5b (2Va 5¢c), Y® es
N e Y? es CH. En otras reahzamones de compuestos de féormulas (Va-5a), (Va- 5b) o (Va-5c), Y e Y° son CH. En
otras realizaciones de compuestos de Férmula (Va-5a), (Va-5b) o (Va-5c), Y* es CH e Y? es N. En algunas
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realizaciones de compuestos de féormula (Va-5a), (Va-5b) o (Va-5c), L9 ®es un grupo R% o Rd; oR% o0 R15; o R16;
R”; o R19; oR%.

(0]

En un 28° grupo de realizaciones de la divulgacién, los compuestos de formulas (I'), (1), (1), (), (V), (V') o (Va)
tienen subférmula (Va-6):

R} R¢
/i R5 R10
NGB
N Y .
| i) ‘ //K Y4':'-Y\ .
: N™ N2 ;
H N

7
ve ' Va6)

Las variables, R3, R4, R5, R1°, L2, Y4, Y5, Y6, Y7 0 Y8 en férmula (Va-6) son como se definen en cualquiera de las
realizaciones de compuestos de férmulas (1), (1), (1), (lll), (V), (V') o (Va). En algunos casos de compuestos de
formula (Va-6), R® es H. En otros casos de compuestos de formula (Va-6), R' es H. En otros casos de compuestos
de formulas (Va-6), L? es un enlace. En aun otros casos de compuestos de formulas (Va-6), R'® es H. En otros
casos de compuestos de férmulas (Va-6), Y4, Y5, Y6, Y e Y® son CH, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con (i) un grupo R% o (ii) un sustituyente de R; o (iii) un sustituyente de R% o (iv) un sustituyente de
R'; o (v) un sustituyente de R'®; o (vi) un sustituyente de R'"; o (vii) un sustituyente de R'®; (viii) un sustituyente de
R19; o (ix) un sustituyente de R?% seleccionado de -CN, F, CI, I, -OCHs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-
azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH>, - NHCH3, -N(CHj3),, -CH2F, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF>,
-OCHyF, CHs3C(O)-, CHsC(O)O-, CH3OC(O)-, CHsNHC(O)-, CHsC(O)NH-, (CHs3):NC(O)-, (CHz3)2NS(O)z-,
(CH3)23(O)2NH-, EtNHSOz-, PhNHSOz-, CH3SOzNH-, EtSOzNH-, PhSOzNH-, CH3SOz, EtSOz, PhSOz-, 4-morfo|ini|o,
EtOC(O)NH-, CHgoC(OgNH-, EtNHC%O)NH-, CH3NHC(O?NH-, EtOC(0)O- o CH30C(0)O-, en los que cada uno de
los sustituyentes de R°, R®, R? R’ , R16, R17, R18, R 0o R? estd ademas opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, |, -OCHs, alquilo C1.s, ciclopropilo, 1-
azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3;, -N(CHj3),, -CHzF, -CHF,, CF3, -
OCF3, -OCHF,, -OCH.F, CHsC(0O)-, CHsC(0O)O-, CHsOC(O)-, CHsNHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CHs3),NC(O)-,
(CH3)2NS(O)2-,(CH3823(O)2NH- 0 CH3SO0.. En algunas realizaciones de compuestos de formulas (Va-1), (Va-2) o
(Va-3), R1, R® y R' son H; L% es un enlace; e Y7, Y5, Y6, Y e Y® son CH, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con (i) un grupo R% o (ii) un sustituyente de R; o (iii) un sustituyente de R% o (iv) un sustituyente de
R'; o (v) un sustituyente de R'®; o (vi) un sustituyente de R'"; o (vii) un sustituyente de R'®; (viii) un sustituyente de
R19; o (ix) un sustituyente de R?% seleccionado de -CN, F, CI, I, -OCHs, alquilo C1., ciclopropilo, 1-azetidinilo, 2-
azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NH>, - NHCH3, -N(CHj3),, -CH2F, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF>,
-OCHyF, CHs3C(O)-, CHsC(O)O-, CH3OC(O)-, CHsNHC(O)-, CHsC(O)NH-, (CHs3):NC(0O)-, (CHz3)2NS(O)z-,
(CH3)23(O)2NH-, EtNHSOz-, PhNHSOz-, CH3SOzNH-, EtSOzNH-, PhSOzNH-, CH3SOz, EtSOz, PhSOz-, 4-morfo|ini|o,
EtOC(O)NH-, CHgoC(OgNH-, EtNHC%O)NH-, CH3NHC(O)NH-, EtOC(0)O- o CH30C(0)O-, en los que cada uno de
los sustituyentes de R°, R®, R? R’ , R16, R17, R18, R'® 0o R? est4d ademas opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, ClI, |, -OCHgs, alquilo C1., ciclopropilo, -OH, -
NH,, -NHCHs, -N(CHgs);, -CHJF, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF;, -OCHzF, CH3C(O)-, CH3C(O)O-, CH3OC(O)-,
CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3).NC(O)-, (CH3)2NS(O)2-,(CH3)2S(0)2NH- 0 CH3SO5.

En un 29° grupo de realizaciones de la divulgacion, los compuestos de férmulas (I'), (1), (1), (1), (V), (V"), (Va) o (Va-
6) tienen subférmulas (Va-6a), (Va-6b), (Va-6¢) o (Va-6d):
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Las variables, R®, R* y R? en formulas (Va-6a), (Va-6b), (Va-6¢) o (Va-6d) son como se definen en cualquiera de las
realizaciones de compuestos de formulas (I'), (1), (1), (1), (V), (V'), (Va) o (Va-6). El subindice p es 0, 1, 2 0 3. En
algunas realizaciones de compuestos de formulas (Va-6a), (Va-6b), (Va-6¢) o (Va-6d), R? es R%.

En algunas realizaciones de compuestos de cualquiera de la formulas (Va), (Va-1), (Va-2), (Va-3), (Va-1a), (Va-2a),
(Va-3a), (Va-1a-1), (Va-2a-1), (Va-1b), (Va-2b), (Va-3b), (Va-1b-1 L (Va-2b-1), (Va-6), (Va-6a), (Va-6b), (Va-6¢c) o
(Va-6d), en las que el anillo aromatico que contiene Y~, Y5, Y6, Y e Y® esta opcionalmente sustituido con (i) 1-3
grupos R’ o (i) 1-3 sustituyentes de R o (iii) 1-3 sustituyentes de R%; o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3
sustituyentes de R'®; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'’; o (vii) 1-3 sustituyentes de R'®; (viii) 1-3 sustituyentes de R'®; o
(ix) 1-3 sustituyentes de R? seleccionados de forma independiente de -CN, F, ClI, |, -OCHj3, alquilo C+, ciclopropilo,
1-azetidinilo, 2-azetidinilo, 3-azetidinilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3;, -N(CHs)2, -CHzF, -CHF», CF3, -
OCF3, -OCHF,;, -OCH.F, CHsC(O)-, CHsC(0O)O-, CHsOC(O)-, CHsNHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CHs3),NC(O)-,
(CH3)2NS(0)2-, (CH3)2S(0)2NH-, EtNHSO2-, PhNHSO2-, CH3SO2NH-, EtSO,NH-, PhSO,NH-, CH3SO,, EtSO.,
PhSO2-, 4-morfolinilo, EtOC(O)NH-, CHsoC(OgNH-, EtNHCéO)NH-, CH3NHC(O£)NH-, EtOC(O)O- o CH30C(0)0O-, en
los que cada uno de los sustituyentes de R, R®, Rd, R’ , R16, R”, R18, R' 0 R? esta ademas opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes de R'® seleccionados de forma independiente de -CN, F, CI, I, -OCHgs, alquilo C1.,
ciclopropilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, -OH, -NHz, -NHCH3;, -N(CHj3),, -CHzF, -CHF,, CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCH;F,
CH3C(0O)-, CH3C(0O)O-, CHzOC(O)-, CH3NHC(O)-, CH3C(O)NH-, (CH3)2NC§O)-, (CHsgzNS(O)z-,(CHs)zs(O)zNH- o)
CH3SO,. En algunos casos, el anillo aromatico que contiene Y, Y5, Y®, Y e Y® es un anillo de benceno
opcionalmente sustituido. En otros casos, el anillo aromatico que contiene Y4, Y5, Y6, Y7 e Y® es un anillo de piridina
opcionalmente sustituido, en el que Y* es N; o Y5 es N o Y8 es N. En otros casos, el anillo aromatico que contiene Y4,
Y5, Y6, Y7 e Y8 es un anillo de pirimidina opcionalmente sustituido, en el que Y*e Y8 son N; o Y* e Y8 son N; o Yoe
Y7 son N. En otros casos, el anillo aromatico que contiene Y4, Y5, Y6, Y7 e Y® es un anillo de pirazina opcionalmente
sustituido, en el que Y* e Y’ son N. En otros casos, el anillo aromatico que contiene Y4, Y5, Y6, Y7 e Y8 es un anillo
de piridazina opcionalmente sustituido, en el que Y* e Y® son N; o Y5 e Y® son N. En algunas realizaciones, los
sustituyentes opcionales para los anillos de benceno, piridina, pirimidina, pirazina o piridazina son (i) 1-3 grupos R®;
o (i) 1-3 sustituyentes de R; o (jii) 1-3 sustituyentes de R% o (iv) 1-3 sustituyentes de R'®; o (v) 1-3 sustituyentes de
R™; o (vi) 1-3 sustituyentes de R'; o (vii) 1-3 sustituyentes de R'®; (viii) 1-3 sustituyentes de R'®; o (ix) 1-3
sustituyentes de R%.

En algunas realizaciones de compuestos de cualquiera de las férmulas (ll1a), (IlIb), (llic), (l11d), (llid), (llle), (llla-1),
(IlNa-2), (Iha-3), (llla-4), (llla-5), (llla-6), (llla-7), (llla-8), (llib-1), (llIb-2), (Ilb-3), (lllb-4), (llIb-5), (lllc-1), (llic-2), (llic-
3), (llic-4), (Illc-5), (lid-1), (1ld-2), (111d-3), (1lid-4), (1lld-5), (llle-1), (Ille-2), (llle-3), (llle-4), (llle-5), (IVa), (IVa-1), (IVa-
2), (IVa-3), (IVa-4), (IVa-5), (IVa-6), (IVa-7), (IVa-8), (IVa-9), (IVa-10), (IVa-1a), (IVa-2a), (IVa-3a), (IVa-4a), (IVa-5a),
(IVa-6a), (IVa-7a), (IVa-8a), (IVa-9a), (IVa-10a), (IVa-1b), (IVa-2b), (IVa-5b), (IVa-6b), (IVb), (IVb-1), (IVb-2), (IVb-3),
(IVb-4), (IVb-5), (IVb-6), (IVb-7), (IVb-8), (IVc), (IVc-1), (IVc-2), (IVc-3), (IVc-4), (IVc-5), (IVd), (IVd-1), (IVd-2), (IVd-3),
(IVd-4), (IVd-5), (IVe), (IVe-1), (IVe-2), (IVe-3), (IVe-4), (IVe-5), (V), (V'), (Va), (Va-1), (Va-2), (Va-3), (Va-1a), (Va-2a),
(Va-3a), (Va-1a-1), (Va-2a-1), (Va-1b), (Va-2b), (Va-3b), (Va-1b-1), (Va-2b-1), (Va-6), (Va-6a), (Va-6b), (Va-6¢c) o
(Va-6d), R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H, alquilo C1.6, halégeno, CN, ciclopropilo, CN-
CH,-, fenilo, ciclopropilmetilo, alcoxi Ci, haloalquilo Ci., haloalcoxi Cis o R®. En otros casos, R® y R* se
seleccionan cada uno de forma independiente de H, -CHs, -CDs, -CgDs, -CF3, -CHF,, -CHyF, -OCF3, -OCHF, -
OCHQgF halégeno, CN, ciclopropilo, CN-CH>-, fenilo, ciclopropilmetilo o -OCHs. En otros casos mas, R® y R* son cada
uno de forma independiente H, F, Cl, Br, NH,C(O)-, CHs, CDs, Et, ciclopropilo, CN, CH2CH,- o CH3C(O)NH-. En
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otros casos, R® y R* son D. En otros casos, R® y R* son alquilo C+6. En otros casos, R® y R* son alcoxi Ci4.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona cualquiera de los compuestos expuestos en la Tabla 1, o sales,
hidratos, solvatos, tautdmeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, la
divulgacién proporciona los compuestos anteriormente seleccionados y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. En algunas realizaciones, la divulgaciéon proporciona cualquiera de los compuestos P-2001 a P-2273 y P-
2274 a P-2307 como se describe en el presente documento o sales, hidratos, solvatos, tautdbmeros o isémeros de
los mismos farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, la divulgacion proporciona cualquiera de los
compuestos descritos en formulas (I'), (I'a), (1), (11),(lll), (IV), o cualquiera de las subférmulas como se describe en el
presente documento, cualquiera de los compuestos descritos en los ejemplos y cualquiera de los compuestos
descritos en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isémeros de los mismos
farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:
4-bromo-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, (P-2005),
3,4-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2007),
4-metil-3-fenil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, (P-2008),
3-ciclopropil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, (P-2009),
5-fluoro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-indazol-3-carboxamida (P-2010),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2019),
4-cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2023),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2024),
3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2028),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2029),

5-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
(P-2031),

3,4-dimetil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1 H-pirazol-5-
carboxamida (P-2034),

4-cloro-3-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1 H-pirazol-5-
carboxamida (P-2036),

N-[2-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2038),

4-cloro-N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-5-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2039),

N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2042),

N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil}-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil- 1 H-pirazol-3-
carboxamida (P-2043),

N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-indazol-3-carboxamida (P-2046),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxamida (P-2047),
3,4-dimetil-N-[2-[1-(4-piperidil)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2048),
N-(2-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2049),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-carboxamida (P-2056),

4-cloro-3-metil-N-[2-(1-metilsulfonil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2057),

3-metil-N-(2-morfolino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2058),
4,5-dimetil-N-[2-(4-morfolinofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2059),
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4-cloro-N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-2,5-dihidropirrol-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2060),

N-[2-(1-acetil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-4-cloro-3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2061),

4-cloro-3-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-2,5-dihidropirrol-3-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2062),

N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2063),
N-[2-[3-(dimetilamino)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2064),
N-[2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2065),
3,4-dimetil-N-[2-[3-(2-morfolinoetoxi)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2066),
3,4-dimetil-N-[2-[4-(metilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2067),
N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2068),
4,5-dimetil-N-[2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-piridil]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2069),
4,5-dimetil-N-[2-(3-morfolinofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2070),

3,4-dimetil-N-[2-[1-(2-morfolinoacetil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2073),

N-[2-[1-(2,3-dihidroxipropanoil}-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2074),

N-[2-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2075),
N-[2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2076),
N-[2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2077),
N-[2-(3-fluoro-5-morfolino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2078),
3,4-dimetil-N-[2-(3-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2079),
N-[2-(4-aminociclohexen-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2080),
N-[2-(4-ciano-3-morfolino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2081),
N-[2-(3-fluoro-2-morfolino-4-piridil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2082),
N-[2-(1-isobutilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2083),
N-[2-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2084),
N-[2-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2085),
3,4-dimetil-N-[2-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2086),
N-[2-[3-(dimetilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2087),
3,4-dimetil-N-[2-(3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2088),
3,4-dimetil-N-[2-(6-morfolino-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2089),
N-[2-(6-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2090),
3,4-dimetil-N-[2-(2-metiltiazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2091),
N-[2-(4-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2092),
N-[2-(2-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2093),
N-[2-(3-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2094),
N-[2-(3-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2095),
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N-[2-(2-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2096),
3,4-dimetil-N-[2-(o-tolil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2097),
N-[2-(3-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2098),
N-[2-(4-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2099),
N-[2-(3-acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2100),
3,4-dimetil-N-[2-[4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2101),
N-[2-[4-(3-metoxipropoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-H-pirazol-5-carboxamida (P-2102),
3,4-dimetil-N-[2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2104),
3,4-dimetil-N-[2-[4-(tiomorfolina-4-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2105),
3,4-dimetil-N-[2-[3-(morfolina-4-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2106),
3,4-dimetil-N-[2-[3-(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2107),
N-[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2108),
N-[2-(2-metoxi-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2109),
3,4-dimetil-N-[2-(2-morfolino-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2110),
N-[2-[4-(metanosulfonamido)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2111),
3,4-dimetil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2112),
N-[2-[2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2113),
3,4-dimetil-N-(2-pirrolidin-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2115) o
3-metil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridm-5-il)- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2116),
N-[2-[4-(metanosulfonamido)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2117),

N-[2-[3-[4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-illfenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2118),

N-[2-(4-ciano-3-pirrolidin-1-il-fenil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2120),
3,4-dimetil-N-[2-[3-(metilsulfamoil )fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2121),
N-[2-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2122),
3,4-dimetil-N-[2-(6-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2123),
3,4-dimetil-N-[2-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2124),
3,4-dimetil-N-[2-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2125),
3,4-dimetil-N-[2-[3-(propilsulfonilamino)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2126),
N-[2-(3-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2128),
N-[2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2129),
3,4-dimetil-N-[2-(m-tolil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2130),
1V-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-propil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2132),
N-[2-(6-acetamido-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2133),
N-[2-[3-(butilcarbamoilamino)fenil]-1H-pirrolo [2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2134),
N-[2-(2-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2135),
3,4-dimetil-N-[2-(2-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2136),
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N-[2-(4-acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2137),
3,4-dimetil-N-[2-[4-(morfolina-4-carbonil))fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2138),
N-[2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2139),
N-[2-[1-(difluorometil)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2140),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2143),
N-[2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2146),
N-[2-(3-cloro-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2147),
N-[2-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2148),
3,4-dimetil-N-[2-[4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2149),
N-[2-(2-etoxipirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2153),
N-[2-(2-isopropilpirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2154),
N-[2-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2155),
N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2156),
N-[2-[2-(ciclopropilamino)pirimidin-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2157),
3,4-dimetil-N-[2-(2-morfolinopirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2158),
3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2159),
3,4-dimetil-N-[2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-5-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2160),
N-[2-(4-ciano-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2161),
N-[2-(2-isopropil-4-piridil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2163),
3,4-dimetil-N-[2-(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2164),
3,4-dimetil-N-[2-(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2165),
N-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2167),
3,4-dimetil-N-[2-[3-metil-1-(oxetan-3-il)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2168),
N-[2-(6-metoxi-2-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2169),
N-[2-(2-metoxi-6-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2170),
N-[2-(3-cloro-2-metoxi-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2171),
3-(difluorometil)-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2172),
4-cloro-3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2173),
N-[2-[4-fluoro-3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2174),

N-ciclopropil-4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]piridina-2-carboxamida (P-
2175),

3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometil}-3-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2176),
N-[2-(2-etil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2177),
N-[2-(6-etil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2178),

N-[2-(2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b]piridin-8-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-
2179),

3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2180),
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N-[2-(2,4-dimetilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2181),
3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2182),
N-[2-(5-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2183),
3,4-dimetil-N-[2-(5-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2184),
N-[2-(4-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2185),

3,4-dimetil-N-[2-[2-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)-4-piridil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida
2186),

N-[2-[2-[4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il]-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2187),

N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2188),

N-[2-[2-[4-(2-cianoacetil)piperazin-1-il]-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
2189),

4,5-dimetil-N-(3-(6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2190),
4,5-dimetil-N-(3-(6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2191),
4,5-dimetil-N-(3-(6-morfolinopiridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2192),
4,5-dimetil-N-(3-(2-morfolinopiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2193),

(P-

(P-

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

(P-2194),

N-(2-(1-(azetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
2195),

(P-

4,5-dimetil-N-(2-(5-metil-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-il}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-216),

N-(2-(1-(azetidin-3-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
2197),

4,5-dimetil-N-(2-(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1H-pirazol-3-carboxamida
2198),

N-(2-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2199),

N-(2-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida (P-2200),

4,5-dimetil-N-(2-(3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridm-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
2201),

N-(2-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2202),

N-(2-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida (P-2203),

N-(2-(2-(ciclopropilamino)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2204),

N-(2-(3-cloro-2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2205),

N-(2-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-carboxamida
2206),

N-(2-(2-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2207),

4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidin-1-il)piridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2208),
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4,5-dimetil-N-(2-(2-(piperidin-1-il)piridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2209),
4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2210),
4,5-dimetil-N-(2-(2-(piperidin-4-il)piridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2211),
N-(2-(2-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2212),
N-(2-(2-(3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2213),
N-(2-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2214),

4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-(3-metilbut-2-enoil)piperazin-1-il)piridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2215),

4,5-dimetil-N-(2-(2-(morfolina-4-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2216),

4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-metilpiperazina-1-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-
2217),

4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidina-1-carbonil)piridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2218),

4,5-dimetil-N-(2-(2-(tiomorfolina-4-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-
2219),

4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-(2-metoxietil )picolinamida (P-2220),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-(2-(dimetilamino)etil )picolinamida (P-2221),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-(2-metoxietil )picolinamida (P-2222),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-metoxipicolinamida (P-2223),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N,N-dimetilpicolinamida (P-2224),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-(2-morfolinoetil)picolinamida (P-2225),

)- )-

4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)picolinamida
(P-2226),

N-(2-cianoetil)-4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)picolinamida (P-2227),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-isobutilpicolinamida (P-2228),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-N-isopropilpicolinamida (P-2229),
4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-N,N-dietilpicolinamida (P-2230),
4-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil }-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2231),
4-cloro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2232),
5-cloro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(trifluorometil }- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2233),
5-(difluorometil)-4-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2234),
-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2235),

5-cloro-4-(difluorometil)-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2236),

)

)
4-(difluorometil)-5-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)

)
4-cloro-5-(difluorometil)-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2237),
N-(2-(2-metoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2238),
N-(2-(2-etoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2239),
N-(2-(2-(difluorometoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2240),
4,5-dimetil-N-(2-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2241),

N-(2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2242),
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N-(2-(5-ciclopropilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2243),
N-(2-(5,6-dimetilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2244),
N-(2-(2-fluoropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2245),
4,5-dimetil-N-(2-(2-metilpiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2246),
N-(2-(2-etoxipiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2247),
N-(2-(2-isopropoxipiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2248),
N-(2-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2249),
N-(2-(3-cloropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2250),
4,5-dimetil-N-(2-(3-metilpiridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2251),
4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidin-1-il)piridin-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2252),
N-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2253),
4,5-dimetil-N-(2-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2254),
N-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2255),
N-(2-(5-etilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2256),
N-(2-(2-(difluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2257),
N-(2-(4-cloro-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2258),
N-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2259),
N-(2-(2,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2260),
N-(2-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2261),
N-(2-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2262),
N-(2-(2-(difluorometoxi)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2263),

N-(2-(2-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2264),

N-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2265),

4,5-dimetil-N-(2-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

(P-2266),

N-(2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2267),
N-[2-[2-(difluorometoxi)-4-fluoro-fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2268)

N-[2-(6-fluoro-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2269)
N-[2-(5-ciano-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2270)
N-[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2271)
3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]piridina-4-carboxamida (P-2272)
N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2273)
3,4-dimetil-N-[2-(3-piperazin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2274)
4-fluoro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2275)
N-[2-[3-(isobutilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2276)
N-[2-(4-cloro-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2277)
N-[2-(3-cloro-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2278)
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N-[2-(4-fluoro-2,3-dimetil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1 H-pirazol-5-carboxamida (P-2279)
N-[2-(2,6-difluoro-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2280)
N-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2281)
N-[2-(5,6-dimetil-3-piridil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1 H-pirazol-5-carboxamida (P-2282)
N-[2-(6-fluoro-2-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1 H-pirazol-5-carboxamida (P-2283)
N-[2-(4-metoxi-2,3-dimetil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2284)

terc-butil 3-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-3-metil-pirazol-1-ilJazetidina-1-
carboxilato (P-2285)

N-[2-[1-(azetidin-3-il)-3-metil-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2286)
3-(difluorometil)-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-4-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2287)

acido 4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)Jamino]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-2-fluoro-benzoic (P-2292)

acido 2-[3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]fenillacético (P-2293)

acido  1-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]fenil]ciclopropanocarboxilico  (P-
2294)

acido 2-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]fenillacético (P-2295)

acido 4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)Jamino]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-2-metil-benzoico (P-2296)

acido 3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]-2-metil-benzoico (P-2297)
3,4-dimetil-N-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2302)

N, 3,4-trimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2304)
N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2305)

terc-butil 4-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il]pirazol- 1-il]piperidina-1-
carboxilato (P-2306) o

N-[2-(ciclohexen-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2307)

o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables. En ciertas
realizaciones, el resto de anillo de pirazol:

en cualquiera de los compuestos P-2001 a P-2273 y P-2274 a P-2307 puede existir en una forma
tautomérica:

—

HN

N N
en la que la linea ondulada indica el punto de unién con el resto de la molécula.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto de formula (IVa-2), o sales, hidratos, solvatos,
tautdmeros o isdbmeros del mismo farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona cualquiera de los compuestos seleccionados de P-2005, P-
2007, P-2008, P-2009, P-2010, P-2019, P-2023, P-2024, P-2028, P-2029, P-2031, P-2034, P-2036, P-2038, P-2039,
P-2042, P-2043, P-2046, P-2047, P-2048, P-2049, P-2056, P-2057, P-2058, P-2059, P-2060, P-2061, P-2062, P-
2063, P-2064, P-2065, P-2066, P-2067, P-2068, P-2069, P-2070, P-2073, P-2074, P-2075, P-2076, P-2077, P-2078,
P-2079, P-2080, P-2081, P-2082, P-2083, P-2084, P-2085, P-2086, P-2087, P-2088, P-2089, P-2090, P-2091, P-
2092, P-2093, P-2094, P-2095, P-2096, P-2097, P-2098, P-2099, P-2100, P-2101, P-2102, P-2104, P-2105, P-2106,
P-2107, P-2108, P-2109, P-2110, P-2111, P-2112, P-2113, P-2115, P-2116, P-2117, P-2118, P-2120, P-2121, P-
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2122, P-2123, P-2124, P-2125, P-2126, P-2128, P-2129, P-2130, P-2132, P-2133, P-2134, P-2135, P-2136, P-2137,
P-2138, P-2139, P-2140, P-2143, P-2146, P-2147, P-2148, P-2149, P-2153, P-2154, P-2155, P-2156, P-2157, P-
2158, P-2159, P-2160, P-2161, P-2163, P-2164, P-2165, P-2167, P-2168, P-2169, P-2170, P-2171, P-2172, P-2173,
P-2174, P-2175, P-2176, P-2177, P-2178, P-2179, P-2180, P-2181, P-2182, P-2183, P-2184, P-2185, P-2186, P-
2187, P-2188, P-2189, P-2190, P-2191, P-2192, P-2193, P-2194, P-2195, P-2196, P-2197, P-2198, P-2199, P-2200,
P-2201, P-2202, P-2203, P-2204, P-2205, P-2206, P-2207, P-2208, P-2209, P-2210, P-2211, P-2212, P-2213, P-
2214, P-2215, P-2216, P-2217, P-2218, P-2219, P-2220, P-2221, P-2222, P-2223, P-2224, P-2225, P-2226, P-2227,
P-2228, P-2229, P-2230, P-2231, P-2232, P-2233, P-2234, P-2235, P-2236, P-2237, P-2238, P-2239, P-2240, P-
2241, P-2242, P-2243, P-2244, P-2245, P-2246, P-2247, P-2248, P-2249, P-2250, P-2251, P-2252, P-2253, P-2254,
P-2255, P-2256, P-2257, P-2258, P-2259, P-2260, P-2261, P-2262, P-2263, P-2264, P-2265, P-2266, P-2267, P-
2268, P-2269, P-2270, P-2271, P-2272, P-2273, P-2274, P-2275, P-2276, P-2277, P-2278, P-2279, P-2280, P-2281,
P-2282, P-2283, P-2284, P-2285, P-2286, P-2287, P-2292, P-2293, P-2294, P-2295, P-2296, P-2297, P-2302, P-
2304, P-2305, P-2306, o P-2307, o sales, hidratos, solvatos, tautomeros o isémeros de los mismos
farmacéuticamente aceptables.

Método de preparacion

En otro aspecto, se describe en el presente documento un método para preparar un compuesto de formula (IV) o
cualquiera de las subformulas como se describe en el presente documento. EI método incluye poner en contacto un
compuesto que tiene formula (VI) o cualquiera de las subférmulas de la misma:

Joy2
Sy
DO

(VD)
con un agente que tiene la féormula:
R® R4
N
e
H (VID)

en condiciones suficientes para formar un compuesto que tenga férmula (V1I):

T I I}ﬂ

y hacer reaccionar un compuesto de férmula VIII con un agente que tlene la formula G g 7)m en cond|C|ones
suf|C|entes para formar un compuesto de formula (IV), en la que J' es -NR®, NH2, P'NH-, P'NR®-, -COOH o C(O)Q

G' es -NH;,, -COOH 0 -C(0)Q% y J? es haldgeno, tosilato, mesﬂatootrlflato P’ es un grupo protector de amino. Q' y
Q? son cada uno de forma independiente -OH, halogeno alcoxi C14 o fenoxi. G* es NHa, -B(OR™), o -Sn(Bu)s, en
los que R* es -OH, alquilo o dos sustituyentes de -OR® junto con el atomo de boro con el que se unen para formar
un anillo de 5 o 6 miembros opcmnalmente sustltuldo En un caso, -B(OR™), es 4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo. Las variables R®, R, R®, Y, Y, Y? y A son como se definen en cualquiera de las realizaciones y
formulas y subférmulas desveladas en el presente documento. En algunas realizaciones, A es un anillo de pirrol
fusionado que junto con el anillo aromatico con el que se fusiona forma una pirrolo[2,3-b]piridina. En otras
realizaciones, A es un anillo de tiofeno fusionado que junto con el anillo aromatico con el que se fusiona forma un
resto de tieno[3,2-b]piridina. En otras realizaciones mas, A es un anillo de pirazol fusionado que junto con el anillo
aromatico con el que se fusiona forma un resto de pirazolo[3,4-b]piridina. En otras realizaciones, A es un anillo de
benceno qu|onado que junto con el anillo aromatlco con el que se qu|ona forma un resto de quinolina. En una
realizacion, J% es |, Cl o Br y J" es NH, o NHP'. En otra reahzamon G? es 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo.
En otra realizacion mas, G' es - COOH. En otra realizacion, G' es -NH,. En ciertos casos, la reaccion entre un
compuesto de férmula (VI) y un agente de formula (VII) puede llevarse a cabo en presencia de un agente de
acoplamiento. Los agentes de acoplamiento ejemplares incluyen, pero sin limitacion, hexafluorofosfato de

(VIID)
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benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio  (PyBOP),  1-metil-3-(3- d|metlIamlnopropll)carbodumlda (EDC) y O-
Benzotriazol-N, N N, N -tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato (HBTU). En algunas realizaciones, R* es H. En algunas
realizaciones, G? (R )m se hace reaccionar con un compuesto de formula (VIIl) en presencia de un complejo de
paladio. En ciertos casos, los complejos de paladio incluyen, pero sin limitacion, Pd(PPhs)s, acetato de paladio,
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(1) y similares. En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula VI tienen subférmulas (VI-1), (VI-2), (VI-3), (VI-4)
o (VI-5):

1 2
2 JYY\ \/JZ
N J! v2 52 | I,\N
YEN/ N \|// /’\’l\ L b YgN/ N

(VI-1) (VI-2) (VI-3) (VI-4) (VI-5)

en las que P2 es Houn grupo protector de amino; J y J? son como se definen en cualquiera de las realizaciones y
férmulas desveladas en el presente documento; e Y? e Y® son como se deflnen en cualquiera de las realizaciones y
formulas desveladas en el presente documento. En ciertas realizaciones, P’ y P? se seleccionan cada uno de forma
independiente de 9-fluorenilmetoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, trimetilsililo, t-butildifenilosililo, fenilsulfonilo, 4-
metilfenilosulfonilo o 2,6-diclorofenilocarbonilo.

En algunas realizaciones, el método para freparar un compuesto de formula (IV) incluye poner en contacto un
compuesto de férmulas VI con un agente G*-(R")m en condiciones suficientes para formar un compuesto de férmula

(IX):
JL_ YL
Ty
T I
N (IX)

y seguido de hacer reaccionar un compuesto de férmula (IX) con un agente que tiene la formula:

R: R?

G 1
|
H

en condiciones suficientes para formar un compuesto de féormula IV. En algunos casos, la reaccion entre el
R® R4

compuesto de formula (1X) y el agente H puede llevarse a cabo en presencia de un agente de acoplamiento.
Los agentes de acoplamiento ejemplares incluyen, pero sin limitacion, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) y O-Benzotriazol-N,N,N',N'-
tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato (HBTU). En ciertos casos, el agente G*(R')n se hace reaccionar con un
compuesto de formula (VI) en una condicion basica, por ejemplo en presencia de trietilamina o a una temperatura
mayor de 100 °C.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un método para preparar un compuesto de formulas (IVa),

(IVb), (IVc), (Ivd) o (IVe). El método incluye (i) poner en contacto un compuesto de cualquiera de las férmulas (VI-1),
(VI-2), (VI-2), (VI-3), (VI-4) o (VI-5) con un agente que tiene la férmula:

en condiciones suficientes para formar un compuesto que tiene las formulas (VI-1a), (VI-2a), (VI-3a), (VI-
4a) o (VI-5a):
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P2 2 N 2 2
(VI-1a) (VI-2a) (VI-3a)
RS R4
R® R4 R®
R5 N\ \ I{l Y2 J2
‘S T K
CT R e 0 e
H O Y A =~ 2
N P
(VI-4a) (VI-5a)

(ii) hacer reaccionar un compuesto de cualquiera de las férmulas (VI-1a), (VI-2a), (VI-3a), (VI-4a) o (VI-5a): con un
5 agente que tiene la formula: G> (R )m en condiciones suficientes para formar un compuesto que tiene las formulas

(VI-1b), (IVb), (IVc), (IVd) o (VI-5b), respectivamente:

N/\ N/\

N

N \( j\A/(RUm T \( I\/(R%
H

(VI-1b) (V1-5b)

Para compuestos de formulas (VI-1b) o (VI-5b), el método incluye una etapa adicional de retirada del grupo protector
P? en los compuestos de formulas (VI-1b) o (VI-5b) en condiciones suficientes para formar un compuesto de

10 formulas (IVa) o (IVe), respectivamente. En una realizacion, la retirada del grupo protector P se lleva a cabo en una
condicidon basica, por ejemplo, en presencia de KOH. En ciertos casos, el método también incluye preparar
compuestos de formula (IVa), (IVb), (IVc), (IVd) o (IVe) llevando a cabo las etapas (i) y (ii) anteriores en orden
inverso, por ejemplo, haciendo reacmonar en primer lugar un compuesto de cualquiera de las formulas (VI-1), (VI-2),
(VI-2), (VI-3), (VI-4) o (VI-5) con G*-(R")m y seguido de hacer reaccionar con un compuesto de formula:

R® R*

15

Las variables R®, R*, R®, Y2 Y3, m, R" y P? en subformulas(VI-1a), (VI-2a), (VI-3a), (VI-4a), (VI-5a), (VI-1b) y (VI-5b)
son como se definen en cualquiera de las realizaciones y formulas y subférmulas desveladas en el presente
documento. En un caso, m es 1.

En una realizacion, G?es -B(OH)2. En oftra realizacion, G2 es 2-hidroxi- 1,3,2-benzodioxaborol o 2-hidroxi-4,4,5,5-
20 tetrametil-1,3,2-benzodioxaborolan-2-ilo. En otra realizacion, G es -Sn(Bu)s.

En otro aspecto, se describe en el presente documento un método para preparar un compuesto de féormula (V'):
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R® R?
R5
N N Y2 R
N G
4 O YEN/)\

NH-L%-R® (V")
El método incluye poner en contacto un compuesto de férmula (X):

RS Rt
T

7 |

‘N NYYg Y1’R1
| s

H (0] Y\ N//KJZ

con un compuesto de formula: (XI): NHo-L% R°® en condiciones suf|C|entes para formar un compuesto de férmula (V"),
en el que Jes halégeno, tosilato, mesilato o triflato y las variables R> R* R’ Y, Y% Y? y R' son como se definen en
cualquiera de las realizaciones de compuestos de férmulas ('), (I'a), (I) (II) (III) (IV) (V) o (V') como se describe en
el presente documento. En algunas realizaciones, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura mayor de 100 °C en
una condicion acida. En una realizacién, la reaccion puede IIevarse a cabo en presencia de un acido clorhidrico
acuoso. En C|ertos casos, J? es Cl o Br. En algunas realizaciones, Y' es N y R'es un par de electrones solitario. En
algunos casos, L2 es un enlace. En otros casos, R es un ariloo heteroarllo cada uno de Ios cuales esta sustltuldo
opcionalmente con 1 39ruposR 01-3R%01-3R%01-3R% 01-3R"™;01-3R": 01-3R"; 0 1-3R"% 0 1-3 R?

N

(X)

En otras realizaciones, se describe en el presente documento un intermedio sintético que tiene férmula (XII):

Jov2
Y-
T S
N

en laque J' es - -NR®, -NH,, P'NH-, (P")2N- o P'NR®, en los que P' es un grupo protector de amino; J* es - B(OR™),,
en el que R es -OH alquilo o dos sustituyentes de -OR® junto con el atomo de boro con el que se unen para
formar un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En ciertos casos, el anillo de 5 o 6 miembros formado
por dos grupos -OR™ esta sustituido opcionalmente con 1-3 grupos alquilo Cis seleccionados de forma
independiente. En un caso, -B(OR*), es 4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2 dioxaborolan-2-ilo, 5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborian-2-
ilo 0 4,4, 6-tr|met|I 1,3,2-dioxaborian-2- |Io En otro gaso, - B(OR™), es 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo. En
otro caso, R*® es H. Las variables R®, Y', Y2, Y? y A son como se definen en cualquiera de las realizaciones y
férmulas y subférmulas desveladas en eI presente documento. El intermedio es util para la preparacion de
compuestos de formula (I'a) o (IV) o cualquier subférmula de las mismas. En algunas realizaciones, A es un anillo de
pirrol fusionado que junto con el anillo aromatico con el que se fusiona forma una pirrolo[2,3-b]piridina. En otras
realizaciones, A es un anillo de tiofeno fusionado que junto con el anillo aromatico con el que se fusiona forma un
resto de tieno[3,2-b]piridina. En otras realizaciones mas, A es un anillo de pirazol fusionado que junto con el anillo
aromatico con el que se fusiona forma un resto de pirazolo[3,4-b]piridina. En otras realizaciones, A es un anillo de
benceno fusionado que junto con el anillo aromatico con el que se fusiona forma un resto de quinolina. En ciertas
realizaciones, los compuestos de férmula (XIlI) tienen subférmulas (XII-1), (XII-2), (XII-3), (XII-4) o (XII-5):

N
p —N L 3
~
L = N rl\l
\J3 Y\

(X1I-1) (X1I-2) (X1I-3) (X1I-4) (X11-5)

(XII),

en las que P?2es Houn grupo protector de aminoacido. En una realizacion, P2 es H. En algunas realizaciones, los
compuestos de formula (XIl) tienen una férmula subgenérica de férmulas (X11-6), (X11-7), (XII-8), (XII-9), (X11-10), (XII-
11), (XI-12), (X11-13), (X11-14), (XII-15), (XII-16) o (XII-17):
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Y s S
JI Y2 JL Y2 Y
Y\ N \(/ J;N>—J3 Y& )\8 \/ J3 / /
‘ Y:\iN =~ 3 /

P2 N

(X1I-6) (X11-7) (X1I-8) (X11-9) (X1I-10),
JS
A PN ;
‘ N 1 2 3 1 2 1 2
3 N gl NI s J_Y
N~ N~ P 2 ~
P2 N . N 7 g3, B N
(XII-11) (X11-12) (X11-13) (XII-14) (XI1-15)

2
Y \>iJ3 J»]\/Yi N}D
¥ I a
N N

(X1I-16) (X1I-17)

P2 o

en las que P?2es Houn grupo protector de aminoacido. En una realizacion, P?es H.

En algunas realizaciones de co J)uestos de férmula (XII) o cualqwera de subformulas (Xll-1) to (XII-17), Y? es CR10
eY’es CH En ciertos casos, R’ es H. En algunas realizaciones, Y2 es N e Y® es CH. En otras realizaciones, Y? es
CR™ e Y? es N. En algunas realizaciones, Y? e Y son CH. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (XI1)
o cualquiera de subférmulas (XI1-1) a (XI-17) como se describe en el presente documento, J' es NH?. En algunas
realizaciones de compuestos de formula (X1 o cualqulera de subférmulas (XII-1) a (XII-17) como se describe en el
presente documento, J® es -B(OR™),, en el que R® es -OH, alquilo o dos sustituyentes de -OR™ junto con el atomo
de boro con el que se unen para formar un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones de compuestos de férmula (XI1) o cualquiera de subférmulas (XII-1) a (XII-17) como se describe en el
presente documento, J? es 4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo. En algunas realizaciones de compuestos de
férmula (XI1) o cualqwera de subformulas (X-1) a (XII- 17 como se describe en el presente documento P?es H. En
una realizacion, J' es NHy, J® es -B(OR*),, en el que R* es -OH, alquilo o dos sustituyentes de -OR® junto con el
atomo de boro con el que se unen para formar un anillo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido. En un caso de
compuestos de férmula (XII) o cualquiera de subférmulas (XII-1) a (X1l-17) como se describe en el presente
documento, J' es NH; y J° es 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo.

Técnicas sintéticas organicas

Una amplia serie de técnicas sintéticas organicas existen en la técnica para facilitar la construccion de moduladores
potenciales. Muchos de estos métodos sintéticos organicos se describen en detalle en fuentes de referencia
convencionales utilizadas por los expertos en la materia. Un ejemplo de dicha referencia es March, 1994, Advanced
Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure, Nueva York, McGraw Hill. Por lo tanto, las técnicas utiles
para sintetizar un modulador potencial de la funcién quinasa estan facilmente disponibles para los expertos en la
técnica de sintesis quimica organica.

Formas de compuestos o derivados alternativos

Los compuestos contemplados en el presente documento se describen en referencia tanto a férmulas como a
compuestos especificos. Ademas, pueden existir compuestos de la divulgacion en varias formas diferentes o
derivados, todos dentro del alcance de la presente divulgacion. Las formas alternativas o derivados incluyen, por
ejemplo, (a) profarmacos, y metabolitos activos (b) tautdmeros, isémeros (incluyendo estereoisémeros y
regioisdmeros), y mezclas racémicas (c) sales farmacéuticamente aceptables y (d) formas sélidas, incluyendo
formas cristalinas, solidos polimoérficos o amorfos, incluyendo hidratos y solvatos de los mismos, y otras formas.
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(a) Profarmacos y metabolitos

Ademas de las presentes formulas y compuestos descritos en el presente documento, la divulgaciéon también incluye
profarmacos (en general profarmacos farmacéuticamente aceptables), derivados metabdlicos activos (metabolitos
activos) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los profarmacos son compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que, cuando se metabolizan
en condiciones fisioldgicas o cuando se convierten por solvolisis, producen el compuesto activo deseado. Los
profarmacos incluyen, sin limitacion, ésteres, amidas, carbamatos, carbonatos, ureidas, solvatos o hidratos del
compuesto activo. Tipicamente, el profarmaco esta inactivo, o menos activo que el compuesto activo, pero puede
proporcionar una o mas propiedades de manipulacién, administracion y/o metabdlicas ventajosas. Por ejemplo,
algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo; durante metabdlisis, el grupo éster se escinde para producir
el farmaco activo. Los ésteres incluyen, por ejemplo, ésteres de un grupo de acido carboxilico, o derivados de S-
acilo u O-acilo de grupos tiol, alcohol o fenol. En este contexto, un ejemplo comun es un alquil éster de un acido
carboxilico. Los profarmacos también pueden incluir variantes en las que un grupo -NH del compuesto ha
experimentado acilacion, tal como la posicién 1 del anillo de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, o el nitrdgeno del grupo
sulfonamida de compuestos como se describe en el presente documento, en el que la escision del grupo acilo
proporciona el grupo -NH libre del farmaco activo. Algunos profarmacos se activan enzimaticamente para producir el
compuesto activo, o un compuesto puede experimentar reaccion quimica adicional para producir el compuesto
activo. Los profarmacos pueden pasar de forma de profarmaco a forma activa en una Unica etapa o pueden tener
una o mas formas intermedias que pueden en si mismas tener actividad o pueden ser inactivas.

Como se describe en The Practice of Medicinal Chemistry, C. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, CA,
2001), los profarmacos pueden dividirse conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos
bioprecursores y profarmacos transportadores. En general, los profarmacos bioprecursores son compuestos que son
inactivos o tienen baja actividad en comparacion con el compuesto farmacolégico activo correspondiente, que
contiene uno o mas grupos protectores y se convierten en una forma activa por metabolismo o solvolisis. Tanto la
forma farmacologica activa como cualquier producto metabdlico liberado deberia tener toxicidad aceptablemente
baja. Tipicamente, la formacion de compuesto farmacoldgico activo implica un proceso metabolico o reacciéon que es
uno de los siguientes tipos:

Reacciones oxidativas: Las reacciones oxidativas se ejemplifican sin limitacién por reacciones tales como oxidacion
de alcohol, carbonilo y funcionalidades acidas, hidroxilacion de carbonos alifaticos, hidroxilacion de atomos de
carbono aliciclicos, oxidacion de atomos de carbono aromaticos, oxidacién de dobles enlaces carbono-carbono,
oxidacion de grupos funcionales que contienen nitrédgeno, oxidacion de silicio, fésforo, arsénico y azufre, N-
desalquilacion oxidativa, O- y S-desalquilacion oxidativa, desaminacion oxidativa, asi como otras reacciones
oxidativas.

Reacciones reductoras: Se ejemplifican reacciones reductoras sin limitacion por reacciones tales como reduccion de
funcionalidades de carbonilo, reduccion de funcionalidades de alcohol y dobles enlaces carbono-carbono, reduccion
de grupos funcionales que contienen nitrégeno y otras reacciones de reduccion.

Reacciones sin cambio en el estado de oxidacion: Se ejemplifican reacciones sin cambio en el estado de oxidacion
sin limitacion por reacciones tales como hidrélisis de ésteres y éteres, escision hidrolitica de enlaces sencillos
carbono-nitrégeno, escision hidrolitica de heterociclos no aromaticos, hidratacion y deshidratacion en multiples
enlaces, nuevos enlaces atdmicos que resultan de reacciones de deshidratacion, deshalogenacion hidrolitica,
retirada de molécula de haluro de hidrégeno y otras de dichas reacciones.

Los profarmacos transportadores son compuestos farmacoldgicos que contienen un resto de transporte, por
ejemplo, que mejora la captacion y/o el suministro localizado a un sitio o sitios de accion. De forma conveniente para
dicho profarmaco transportador, el enlace entre el resto farmacoldgico y el resto de transporte es un enlace
covalente, el profarmaco es inactivo o menos activo que el compuesto farmacoldgico, el profarmaco y cualquier resto
de transporte de liberaciéon son aceptablemente no téxicos. Para profarmacos en los que se pretende que el resto de
transporte potencie la captacion, tipicamente la liberacién del resto de transporte deberia ser rapida. En otros casos,
es deseable utilizar un resto que proporciona liberacion lenta, por ejemplo, ciertos polimeros u otros restos, tales
como ciclodextrinas. (Véase, por ejemplo, Cheng et al., Publicacion de Patente de Estados Unidos N.°
20040077595, Solicitud N.° 10/656.838). Dichos profarmacos transportadores son con frecuencia ventajosos para
farmacos administrados por via oral. En algunos casos, el resto de transporte proporciona suministro dirigido del
farmaco, por ejemplo el farmaco puede conjugarse con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo. Los profarmacos
transportadores pueden, por ejemplo, usarse para mejorar una o mas de las siguientes propiedades: lipofilia
aumentada, duracion de los efectos farmacoldgicos aumentada, especificidad de sitio aumentada, toxicidad reducida
y reacciones adversas, y/o mejora de la formulaciéon farmacoldgica (por ejemplo, estabilidad, solubilidad en agua,
supresion de una propiedad organoléptica o fisioquimica indeseable). Por ejemplo, la lipofilia puede aumentarse por
esterificacion de grupos hidroxilo con acidos carboxilicos lipdfilos, o de grupos de acido carboxilico con alcoholes,
por ejemplo, alcoholes alifaticos. Wermuth, mencionado anteriormente.
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Los metabolitos, por ejemplo, metabolitos activos, solapan con profarmacos como se han descrito anteriormente, por
ejemplo, profarmacos bioprecursores. Por lo tanto, dichos metabolitos son compuestos farmacolégicamente activos
o compuestos que se metabolizan adicionalmente a compuestos farmacolégicamente activos que son derivados
resultantes de procesos metabdlicos en el cuerpo de un sujeto. De estos, los metabolitos activos son tales
compuestos derivados farmacoldégicamente activos. Para profarmacos, el compuesto de profarmaco esta en general
inactivo o es de menor actividad que el producto metabdlico. Para metabolitos activos, el compuesto parental puede
ser un compuesto activo o puede ser un profarmaco inactivo. Por ejemplo, en algunos compuestos, uno o mas
grupos alcoxi pueden metabolizarse en grupos hidroxilo conservando al mismo tiempo actividad farmacolégica y/o
pueden esterificarse grupos carboxilo, por ejemplo, glucuronidaciéon. En algunos casos, puede haber mas de un
metabolito, en el que un metabolito 0 metabolitos intermedios se metabolizan adicionalmente para proporcionar un
metabolito activo. Por ejemplo, en algunos casos un compuesto derivado resultante de glucuronidacion metabdlica
puede estar inactivo o ser de baja actividad y puede metabolizarse adicionalmente para proporcionar un metabolito
activo.

Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas rutinarias conocidas en este campo, y
pueden determinarse sus actividades usando ensayos tales como los descritos en el presente documento. Véase,
por ejemplo, Bertolini et al., 1997, J. Med. Chem., 40:2011-2016; Shan et al., 1997, J Pharm Sci 86(7):756-757;
Bagshawe, 1995, Drug Dev. Res., 34:220-230; Wermuth, mencionado anteriormente.

(b) tautémeros, estereoisémeros y regioisémeros

Se entiende que algunos compuestos pueden mostrar tautomerismo. En dichos casos, las férmulas proporcionadas
en el presente documento representan solamente una de las posibles formas tautoméricas. Debe entenderse por lo
tanto que se pretende que las férmulas proporcionadas en el presente documento representen cualquier forma
tautomérica de los compuestos representados y no deben limitarse unicamente a la forma tautomérica especifica
representada por los dibujos de las formulas.

De forma similar, algunos de los compuestos de acuerdo con la presente divulgacion pueden existir como
estereoisdmeros, es decir que tienen la misma conectividad atdmica de atomos con enlaces covalentes pero que
difieren en la orientacion espacial de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser esterecisomeros Opticos,
que contienen uno o mas centros quirales y, por lo tanto, pueden existir en dos 0 mas formas estereoisoméricas (por
ejemplo enantiomeros o diasteredmeros). Por lo tanto, dichos compuestos pueden estar presentes como
estereoisomeros sencillos (es decir, esencialmente sin otros estereoisdmeros), racematos y/o mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros. Como otro ejemplo, los estereoisémeros incluyen isbmeros geométricos, tales
como orientacion cis- o trans- de sustituyentes en carbonos adyacentes de un doble enlace. Se pretende que todos
estos estereoisomeros sencillos, racematos y mezclas de los mismos estén dentro del alcance de la presente
divulgacion. A no ser que se especifique lo contrario, todas estas formas estereoisoméricas se incluyen dentro de las
férmulas proporcionadas en el presente documento.

En algunas realizaciones, un compuesto quiral de la presente divulgacion esta en una forma que contiene al menos
80 % de un unico isémero (60 % de exceso enantiomérico ("e.e.") o exceso diastereomérico ("e.d.")), o al menos 85
% (70 % e.e.0e.d.), 90 % (80 % e.e.0e.d.), 95 % (90 % e.e.0e.d.), 97,5 % (95 %o e.e.0e.d.), 099 % (98 % e.e. 0
e.d.). Como entienden en general los expertos en la materia, un compuesto épticamente puro que tiene un centro
quiral es uno que consiste esencialmente en uno de los dos posibles enantidmeros (es decir, es enantioméricamente
puro), y un compuesto Opticamente puro que tiene mas de un centro quiral es uno que es tanto
diastereoméricamente puro como enantioméricamente puro. En algunas realizaciones, el compuesto esta presente
en una forma dpticamente pura, preparandose y/o aislandose dicha forma épticamente pura por métodos conocidos
en la técnica (por ejemplo por técnicas de recristalizacion (incluyendo sintesis de materiales de partida dpticamente
puros), y separacion cromatografica usando una columna quiral.

(c) Sales farmacéuticamente aceptables

A no ser que se especifique lo contrario, la especificacion de un compuesto en el presente documento incluye sales
farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto. Por lo tanto, los compuestos descritos en el presente
documento e indicados en cualquiera de las reivindicaciones pueden estar en forma de sales farmacéuticamente
aceptables o pueden formularse como sales farmacéuticamente aceptables. Las formas de sales farmacéuticamente
aceptables contempladas incluyen, sin limitacion, mono, bis, ftris, tetrakis, y asi sucesivamente. Las sales
farmacéuticamente aceptables no son toxicas en las cantidades y concentraciones a las que se administran. La
preparacion de dichas sales puede facilitar el uso farmacolégico alterando las caracteristicas fisicas de un
compuesto sin evitar que ejerza su efecto fisiolégico. Alteraciones Uutiles en las propiedades fisicas incluyen reducir
el punto de fusion para facilitar la administracion transmucosa y aumentar la solubilidad para facilitar la
administracion de mayores concentraciones del farmaco. Un compuesto de la divulgacion puede poseer un grupo
funcional suficientemente acido, uno suficientemente basico o ambos grupos funcionales y en consecuencia puede
reaccionar con cualquiera de varias bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar
una sal farmacéuticamente aceptable.

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

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

Pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables por técnicas convencionales. Por ejemplo, la forma de base
libre de un compuesto puede disolverse en un disolvente adecuado, tal como una soluciéon acuosa o de alcohol-
acuosa que contiene el acido apropiado y después aislarse evaporando la solucion. En otro ejemplo, puede
prepararse una sal haciendo reaccionar la base libre y el acido en un disolvente organico. Si el compuesto particular
es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable puede prepararse por cualquier método adecuado, por ejemplo,
tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica apropiada.

(d) Otras formas de compuestos

En el caso de agentes que son sdlidos, los expertos en la materia entienden que los compuestos y sales pueden
existir en diferentes formas cristalinas o polimérficas, o pueden formularse como cocristales, o pueden estar en una
forma amorfa, o pueden ser cualquier combinacion de los mismos (por ejemplo parcialmente cristalina, parcialmente
amorfa, o mezclas de polimorfos) todas las cuales se pretende que estén dentro del alcance de la presente
divulgacion y férmulas especificadas. Mientras que las sales se forman por adicién de acido/base, es decir una base
libre o un acido libre del compuesto de interés forma una reaccién acida/basica con una base de adicién o un acido
de adicion correspondiente, respectivamente, dando como resultado interaccion de carga idnica, los cocristales son
una nueva especie quimica que se forma entre compuestos neutros, dando como resultado el compuesto y una
especie molecular adicional en la misma estructura cristalina.

En algunos casos, los compuestos de la divulgacion forman complejo con un acido o una base, incluyendo sales de
adicion de bases tales como amonio, dietilamina, etanolamina, etilendiamina, dietanolamina, t-butilamina, piperazina,
meglumina; sales de adicion de acidos, tales como acetato, acetilsalicilato, besilato, camsilato, citrato, formiato,
fumarato, glutarato, clorhidrato, maleato, mesilato, nitrato, oxalato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato y
tosilato; y aminoacidos tales como alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido
glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano,
tirosina o valina. Al combinar el compuesto de la divulgacion con el acido o la base, se forma preferentemente un
complejo amorfo mas que un material cristalino tal como una sal o un cocristal tipico. En algunos casos, la forma
amorfa del complejo se facilita por procesamiento adicional, tal como por secado por pulverizaciéon, métodos
mecanoquimicos tales como compactacion por rodillo o irradiaciéon de microondas del compuesto parental mezclado
con el acido o la base. Dichos métodos también pueden incluir la adiciéon de sistemas poliméricos i6nicos y/o no
iénicos, incluyendo, pero sin limitacion, acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa (por ejemplo Eudragit®
L100-55), que estabilizan adicionalmente la naturaleza amorfa del complejo. Dichos complejos amorfos proporcionan
varias ventajas. Por ejemplo, la reduccidon de la temperatura de fusidon en relacion con la base libre facilita el
procesamiento adicional, tal como extrusion de fusion en caliente, para mejorar adicionalmente las propiedades
biofarmacéuticas del compuesto. Ademas, el complejo amorfo es facilmente friable, lo que proporciona compresion
mejorada para carga del solido en forma de capsula o comprimido.

Adicionalmente, se pretende que las férmulas abarquen formas hidratadas o solvatadas asi como formas no
hidratadas o no solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo, los compuestos indicados incluyen formas
tanto hidratadas como no hidratadas. Otros ejemplos de solvatos las estructuras en combinacion con un disolvente
adecuado, tal como isopropanol, etanol, metanol, dimetil sulféxido, acetato de etilo, acido acético o etanolamina.
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IV. Formulaciones y administracion

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden/incluyen un
vehiculo, excipiente y/o diluyente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la divulgacion descrito en el
presente documento o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una realizaciéon
ejemplar, la presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende/incluye un compuesto
como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende/incluye un compuesto de formula (IVa-2), y un vehiculo, excipiente y/o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos para uso en métodos y compuestos se usaran tipicamente en terapia para sujetos humanos. Sin
embargo, también pueden usarse para tratar indicaciones similares o idénticas en otros sujetos animales. Pueden
administrarse compuestos descritos en el presente documento por diferentes vias, incluyendo inyeccion (es decir
parenteral, incluyendo intravenosa, intraperitoneal, subcutanea e intramuscular), oral, transdérmica, transmucosa,
rectal o inhalante. Dichas formas de dosificacion deberian permitir que el compuesto alcance células diana. Otros
factores se conocen bien en la técnica e incluyen consideraciones tales como toxicidad y formas de dosificacion que
retardan la aplicacion por el compuesto o la composicion de sus efectos. Pueden encontrarse técnicas y
formulaciones en general en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicion, Lippincott, Williams y
Wilkins, Filadelfia, PA, 2005.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenderan vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables,
tales como cargas, aglutinantes, disgregantes, emolientes, lubricantes, agentes formadores de complejos,
solubilizantes y tensioactivos, que pueden elegirse para facilitar la administracion del compuesto por una via
particular. Los ejemplos de vehiculos incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares tales como
lactosa, glucosa o sacarosa, tipos de almidon, derivados de celulosa, gelatina, lipidos, liposomas, nanoparticulas, y
similares. Los vehiculos también incluyen liquidos fisiolégicamente compatibles como disolventes o para
suspensiones, incluyendo, por ejemplo, soluciones estériles de agua para inyeccion (WFI), solucién salina, solucién
de dextrosa, solucién de Hank, solucion de Ringer, aceites vegetales, aceites minerales, aceites animales,
polietilenglicoles, parafina liquida, y similares. Los excipientes también pueden incluir, por ejemplo, didxido de silicio
coloidal, gel de silice, talco, silicato de magnesio, silicato de calcio, aluminosilicato de sodio, trisilicato de magnesio,
celulosa en polvo, celulosa macrocristalina, carboximetil celulosa, carboximetilcelulosa de sodio reticulada, benzoato
de sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, acido estearico, estearato de aluminio, estearato de calcio,
estearato de magnesio, estearato de cinc, estearil fumarato de sodio, siloide, stearowet C, 6xido de magnesio,
almidon, glicolato de almidén de sodio, gliceril monoestearato, gliceril dibehenato, gliceril palmitoestearato, aceite
vegetal hidrogenado, aceite de semilla de algodon hidrogenado, aceite de semilla de ricino, aceite mineral,
polietilenglicol (por ejemplo PEG 4000-8000), polioxietilenglicol, poloxameros, povidona, crospovidona,
corscarmelosa de sodio, acido alginico, caseina, copolimero de acido metacrilico y divinilbenceno, docusato de
sodio, ciclodextrinas (por ejemplo 2-hidroxipropil-.delta.-ciclodextrina), polisorbatos (por ejemplo polisorbato 80),
cetrimida, TPGS (succinato de d-alfa-tocoferil polietilenglicol 1000), lauril sulfato de magnesio, lauril sulfato de sodio,
éteres de polietilenglicol, diéster de acidos grasos de polietilenglicoles, o un éster de acidos grasos de sorbitano
polioxialquilenado (por ejemplo, éster de sorbitano polioxietilenado Tween®), ésteres de acidos grasos de sorbitano
polioxietilenado, éster de acidos grasos de sorbitano, por ejemplo un éster de acidos grasos de sorbitano de un
acido graso tal como acido oleico, estearico o palmitico, manitol, xilitol, sorbitol, maltosa, lactosa, lactosa
monohidrato o lactosa secada por pulverizacion, sacarosa, fructosa, fosfato de calcio, fosfato de calcio dibasico,
fosfato de calcio tribasico, sulfato de calcio, dextratos, dextrano, dextrina, dextrosa, acetato de celulosa,
maltodextrina, simeticona, polidextrosem, quitosano, gelatina, HPMC (hidroxipropil metil celulosas), HPC
(hidroxipropil celulosa), hidroxietil celulosa, y similares.

Pueden presentarse formulaciones farmacéuticas en formas de dosis unitaria que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Dicha unidad puede contener, por ejemplo, 0,5 mg a 1 g,
preferentemente de 1 mg a 700 mg, mas preferentemente de 5 mg a 100 mg de un compuesto de la divulgacion
(como una base libre, solvato (incluyendo hidrato) o sal, en cualquier forma), dependiendo de la afeccidon que se
trate, la via de administracion, y la edad, el peso y la condicion del paciente. Son formulaciones de dosificacion
unitaria preferidas las que contienen una dosis diaria, dosis semanal, dosis mensual, una subdosis o una fraccién
apropiada de las mismas, de un principio activo. Ademas, dichas formulaciones farmacéuticas pueden prepararse
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para administracion por cualquier via apropiada, por ejemplo por
la via oral (incluyendo capsulas, comprimidos, capsulas rellenas de liquido, comprimidos disgregantes, comprimidos
de liberacion inmediata, retardada y controlada, tiras orales, soluciones, jarabes, bucales y sublinguales), rectal,
nasal, inhalacién, topica (incluyendo transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa o intradérmica). Dichas formulaciones pueden prepararse por cualquier método conocido en la técnica
de la farmacia, por ejemplo poniendo en asociacion el principio activo con el vehiculo o los vehiculos, excipiente o
excipientes o diluyente. En general, el vehiculo, excipiente o diluyente empleado en la formulacidon farmacéutica es
«no téxico», lo que significa que se considera(n) seguro(s) para su consumo en la cantidad suministrada en la
composicion farmacéutica, e «inerte», lo que significa que no reacciona(n) de forma apreciable con ni dan como
resultado un efecto no deseado en la actividad terapéutica del principio activo.
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En algunas realizaciones, puede usarse administracion oral. Pueden formularse preparaciones farmacéuticas para
uso oral en formas farmacéuticas orales convencionales tales como capsulas individuales, comprimidos y
preparaciones liquidas tales como jarabes, elixires y gotas concentradas. Los compuestos descritos en el presente
documento pueden combinarse con excipientes solidos, opcionalmente moliendo una mezcla resultante y
procesando la mezcla de granulos, después de afnadir adyuvantes adecuados, si se desea, para obtener, por
ejemplo, comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas duras, capsulas blandas, soluciones (por ejemplo
soluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas) y similares. Los excipientes adecuados son, en particular, cargas tales
como azucares, incluyendo lactosa, glucosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa, por ejemplo,
almidon de maiz, almidon de trigo, almidén de arroz, almidén de patata, gelatina, goma de tragacanto, metil celulosa,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa de sodio (CMC), y/o polivinilpirrolidona (PVP: povidona); excipientes
oleosos, incluyendo aceites vegetales y animales, tales como aceite de girasol, aceite de oliva o aceite de higado de
bacalao. Las formulaciones de dosificacion orales también pueden contener agentes disgregantes, tales como la
polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico, o una sal de los mismos tal como alginato de sodio; un
lubricante, tal como talco o estearato de magnesio; a plastificante, tal como glicerol o sorbitol; un edulcorante tal
como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo; un agente saporifero natural o artificial, tal como menta piperita,
aceite de gaulteria o saporifero de cereza; o colorantes o pigmentos, que pueden usarse para identificacion o
caracterizacion de diferentes dosis o combinaciones, tales como dosificaciones unitarias. También se proporcionan
nucleos de grageas con recubrimientos adecuados. Para este fin, pueden usarse soluciones de azucar
concentradas, que pueden contener opcionalmente, por ejemplo, goma arabiga, talco, poli-vinilpirrolidona, gel de
carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos o mezclas de disolventes
adecuados. Pueden prepararse fluidos orales tales como soluciones, jarabes y elixires en forma farmacéutica
unitaria de modo que una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada del compuesto.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas de ajuste por presiéon hechas de
gelatina («gelcaps»), asi como capsulas selladas, blandas, hechas de gelatina, y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas de ajuste por presion pueden contener los principios activos en mezcla con carga tales como
lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio vy,
opcionalmente, estabilizantes. En capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en
liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos.

En algunas realizaciones, puede usarse inyeccion (administracion parenteral), por ejemplo, intramuscular,
intravenosa, intraperitoneal y/o subcutanea. Pueden formularse compuestos descritos en el presente documento
para inyeccion en soluciones liquidas estériles, preferentemente en tampones o soluciones fisioldgicamente
compatibles, tales como soluciéon salina, solucion de Hank o solucién de Ringer. También pueden prepararse
dispersiones en soluciones no acuosas, tales como glicerol, propilenglicol, etanol, polietilenglicoles liquidos,
triacetina y aceites vegetales. Las soluciones también pueden contener un conservante tal como metilparabeno,
propilparabeno, clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal, y similares. Ademas, los compuestos pueden
formularse en forma sélida, incluyendo, por ejemplo, formas liofilizadas, y redisolverse o suspenderse antes de su
uso. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo ampollas
selladas y viales, y pueden almacenarse en una condicion criodesecada (liofilizada) que requiere solamente la
adicioén del vehiculo liquido esteéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso.

En algunas realizaciones, puede usarse administracién transmucosa, topica o transdérmica. En dichas
formulaciones de compuestos descritos en el presente documento, se usan penetrantes apropiados para permear la
barrera. Dichos penetrantes se conocen en general en la técnica e incluyen, por ejemplo, para administracion
transmucosa, sales biliares y derivados de acido fusidico. Ademas, pueden usarse detergentes para facilitar la
permeaciéon. La administracion transmucosa, por ejemplo, puede ser mediante pulverizaciones nasales o
supositorios (rectales o vaginales). Pueden formularse composiciones de compuestos descritos en el presente
documento para administracion topica como aceites, cremas, lociones, jarabes, y similares mediante la eleccion de
vehiculos apropiados conocidos en la técnica. Los vehiculos adecuados incluyen aceites vegetales o minerales,
parafina blanca (parafina blanca blanda), grasas o aceites de cadenas ramificadas, grasas animales y alcohol de alto
peso molecular (mayor de Ci2). En algunas realizaciones, los vehiculos se seleccionan de modo que el principio
activo sea soluble. También pueden incluirse emulsionantes, estabilizantes, humectantes y antioxidantes asi como
agentes que transmiten color o fragancia, si se desea. Las cremas para aplicacion tépica se formulan
preferentemente a partir de una mezcla de aceite mineral, cera de abejas autoemulsionante y agua en cuya mezcla
se mezcla el principio activo, disuelto en una cantidad pequefia de disolvente (por ejemplo, un aceite).
Adicionalmente, la administracion por medio transdérmico puede comprender un parche transdérmico o apésito tal
como una venda impregnada con un principio activo y opcionalmente uno o mas vehiculos o diluyentes conocidos en
la técnica. Para administrar en forma de un sistema de suministro transdérmico, la administracién de dosificaciéon
sera continua en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

En algunas realizaciones, los compuestos se administran como inhalaciones. Los compuestos descritos en el
presente documento pueden formularse como polvo seco o como una solucién, suspension o aerosol adecuado.
Pueden formularse polvos y soluciones con aditivos adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, los polvos
pueden incluir una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén, y las soluciones pueden comprender
propilenglicol, agua estéril, etanol, cloruro de sodio y otros aditivos tales como sales acidas, alcalinas y tamponantes.
Dichas soluciones o suspensiones pueden administrarse inhalando mediante pulverizacion, bomba, atomizador o
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nebulizador, y similares. Los compuestos descritos en el presente documento también pueden usarse en
combinacién con otras terapias inhaladas, por ejemplo corticosteroides tales como proprionato de fluticasona,
dipropionato de beclometasona, acetonida de triamcinolona, budesonida y furoato de mometasona; agonistas beta
tales como albuterol, salmeterol y formoterol; agentes anticolinérgicos tales como bromuro de ipratroprio o tiotropio;
vasodilatadores tales como treprostinal e iloprost; enzimas tales como DNasa; proteinas terapéuticas; anticuerpos
de inmunoglobulina; un oligonucleétido, tal como ADN o ARN, ARNip mono o dicatenario; antibiéticos tales como
tobramicina; antagonistas de receptores muscarinicos; antagonistas de leucotrienos; antagonistas de citocinas;
inhibidores de proteasa; cromolina sddica; nedocrilo sédico; y cromoglicato sodico.

Las cantidades de diversos compuestos para administrar pueden determinarse por procedimientos convencionales
teniendo en cuenta factores tales como la actividad del compuesto (in vitro, por ejemplo la Clsg del compuesto frente
a diana, o actividad in vivo en modelos de eficacia animales), resultados farmacocinéticos en modelos animales (por
ejemplo semivida biolégica o biodisponibilidad), la edad, el tamafio y el peso del sujeto, y el trastorno asociado con
el sujeto. Los expertos habituales en la materia conocen bien la importancia de estos y otros factores. En general,
una dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg, también de aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg
del sujeto que se trate. Pueden usarse multiples dosis.

Los compuestos descritos en el presente documento también pueden usarse en combinacién con otras terapias para
tratar la misma enfermedad. Dicho uso en combinacién incluye la administracion de los compuestos y uno o mas
productos terapéuticos adicionales en diferentes momentos, o la coadministracion del compuesto y una o mas
terapias adicionales. En algunas realizaciones, la dosificacién puede modificarse para uno o mas de los compuestos
de la divulgacion u otros productos terapéuticos usados en combinacion, por ejemplo, reduccion de la cantidad
dosificada en relacién con un compuesto o una terapia usados solos, por métodos bien conocidos por los expertos
habituales en la materia.

Se entiende que el uso en combinacién incluye uso con otras terapias, farmacos, procedimientos médicos, etc., en
los que la otra terapia o procedimiento puede administrarse en diferentes momentos (por ejemplo en un intervalo de
tiempo corto, tal como en un intervalo de horas (por ejemplo 1, 2, 3, 4-24 horas), o en un intervalo de tiempo mayor
(por ejemplo 1-2 dias, 2-4 dias, 4-7 dias, 1-4 semanas)) que un compuesto descrito en el presente documento o al
mismo tiempo que un compuesto descrito en el presente documento. El uso en combinacién también incluye uso
con una terapia o un procedimiento médico que se administra una vez o infrecuentemente, tal como cirugia, junto
con un compuesto descrito en el presente documento administrado en un intervalo de tiempo corto o mas tiempo
antes o después de la otra terapia o procedimiento. En algunas realizaciones, la presente divulgacion posibilita el
suministro de un compuesto descrito en el presente documento y uno o mas productos terapéuticos farmacologicos
suministrados por una via de administracion diferente o por la misma via de administracién. El uso en combinacién
para cualquier via de administracién incluye suministro de un compuesto descrito en el presente documento y uno o
mas productos terapéuticos farmacologicos adicionales suministrados por la misma via de administracion juntos en
cualquier formulacion, incluyendo formulaciones en las que los dos compuestos estan unidos quimicamente de tal
modo que mantengan su actividad terapéutica cuando se administran. En un aspecto, la otra terapia farmacoldgica
puede coadministrarse con un compuesto descrito en el presente documento. El uso en combinacién por
coadministracion incluye la administracion de coformulaciones o formulaciones de compuestos unidos quimicamente
o administracion de dos o mas compuestos en formulaciones separadas en un intervalo de tiempo corto entre si (por
ejemplo en un intervalo de una hora, 2 horas, 3 horas hasta 24 horas), administrados por la misma via o por vias
diferentes. La coadministracion de formulaciones separadas incluye la coadmininistracion por suministro mediante
un dispositivo, por ejemplo el mismo dispositivo inhalador, la misma jeringa, etc., o administracion de dispositivos
separados en un intervalo de tiempo corto entre si. Las coformulaciones de un compuesto descrito en el presente
documento y una o mas terapias farmacoldgicas adicionales suministradas por la misma via incluyen preparacion de
los materiales juntos de modo que puedan administrarse por un dispositivo, incluyendo los compuestos separados
combinados en una formulacién, o compuestos que se modifican de modo que estén unidos quimicamente, pero aun
mantengan su actividad biolégica. Dichos compuestos unidos quimicamente pueden tener un enlace que se
mantiene sustancialmente in vivo, o el enlace puede romperse in vivo, separando los dos componentes activos.

V. Indicaciones de enfermedad y modulaciones de c-kit quinasa
Enfermedades ejemplares asociadas con c-Kit o forma mutante de c-Kit

Los compuestos de férmula (IVa-2) como se describen en el presente documento son Utiles para tratar trastornos
relacionados con c-kit por ejemplo, enfermedades relacionadas con transduccion de sefial de quinasa desregulada,
incluyendo trastornos proliferativos celulares, trastornos fibréticos y trastornos metabdlicos, entre otros. Como se
describe en mas detalle posteriormente y en Lipson et al., EE.UU. 20040002534 (solicitud de EE.UU. 10/600.868,
presentada el 23 de junio de 2003), los trastornos proliferativos celulares que pueden tratarse por la presente
divulgacion incluyen canceres y trastornos proliferativos de mastocitos.

La presencia de c-kit o c-kit mutante también se ha asociado con varios tipos diferentes de canceres, enfermedades
y afecciones, como se describe posteriormente. Ademas, la asociacidon entre anomalias en c-kit y enfermedad no se
restringe a cancer. Como tal, c-kit se ha asociado con tumores malignos, incluyendo tumores de mastocitos, cancer
de pulmdén microcitico, cancer testicular, tumores del estroma gastrointestinal (GIST), GIST metastasicos,
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glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del tracto genital femenino, sarcomas de origen
neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann asociado con
neurofibromatosis, leucemia mielocitica aguda (LMA), leucemia linfocitica aguda, leucemia mieldgena croénica,
mastocitosis, melanoma y tumores de mastocitos caninos, y enfermedades inflamatorias, incluyendo asma, artritis
reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis mudltiple, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante,
hipereosinofilia, urticaria pigmentosa (UP), telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP), mastocitosis
sistémica, leucemia de mastocitos sistémica indolente, sistémica pauciblastica, sistémica agresiva y sarcoma de
mastocitos. La presencia de formas mutantes de c-kit se ha asociado con enfermedades o afecciones, por ejemplo,
tumores del estroma gastrointestinal (GIST), leucemia de mastocitos, tumor de células germinales, linfoma de
linfocitos t, mastocitosis, leucemia linfocitica aguda y seminama.

Enfermedades malignas ejemplares asociadas con c-kit

La expresion aberrante y/o activacion de c-kit y/o forma mutante de c-kit se ha implicado en una diversidad de
canceres (Roskoski, 2005, Biochemical and biophysical Research Comm. 338: 1307-1315). Las pruebas de una
contribucion de c-kit a la patologia neoplasica incluyen su asociacion con leucemias y tumores de mastocitos, cancer
de pulmoén microcitico, cancer testicular y algunos canceres del tracto gastrointestinal y sistema nervioso central.
Ademas, c-kit se ha implicado en el desempefio de un papel en la carcinogénesis del tracto genital femenino (Inoue,
et al., 1994, Cancer Res. 54(11):3049-3053), sarcomas de origen neuroectodérmico (Ricotti, et al., 1998, Blood
91:2397-2405), y neoplasia de células de Schwann asociada con neurofibromatosis (Ryan, et al., 1994, J. Neuro.
Res. 37:415-432). Se descubrié que los mastocitos estan implicados en la modificacién del microambiente tumoral y
la potenciacion del crecimiento tumoral (Yang et al., 2003, J Clin Invest. 112:1851-1861; Viskochil, 2003, J Clin
Invest. 112:1791-1793). Por lo tanto, c-kit es una diana util en el tratamiento de la neurofibromatosis asi como
tumores malignos.

Carcinoma de pulmén microcitico: Se ha descubierto que la quinasa receptora c-kit se expresa de forma aberrante
en muchos casos de células de carcinoma de pulmoén microcitico (SCLC) (Hibi, et al., 1991, Oncogene 6:2291-
2296). Por lo tanto, como un ejemplo, la inhibicién de quinasa c-kit puede ser beneficiosa en el tratamiento de SCLC,
por ejemplo, para mejorar la supervivencia a largo plazo de pacientes con SCLC.

Leucemias: La unién de SCF con el c-kit protege las células madre hematopoyéticas y progenitoras de la apoptosis
(Lee, et al., 1997, J. Immunol. 159:3211-3219), contribuyendo de este modo a la formacidon de colonias y la
hematopoyesis. Se observa con frecuencia expresion de c-kit en leucemia mielocitica aguda (LMA) y en algunos
casos de leucemia linfocitica aguda (LLA) (para revisiones, véase Sperling, et al., 1997, Haemat 82:617-621;
Escribano, et al., 1998, Leuk. Lymph. 30:459-466). Aunque c-kit se expresa en la mayoria de células de LMA, su
expresion no parece ser pronostico de progresion de enfermedad (Sperling, et al, 1997, Haemat 82:617-621). Sin
embargo, SCF protegio las células de LMA de la apoptosis inducida por agentes quimioterapéuticos (Hassan, et al.,
1996, Acta. Hem. 95:257-262). La inhibicién de c-kit por la presente divulgacion potenciara la eficacia de estos
agentes y puede inducir la apoptosis de células de LMA.

Se descubrid que el crecimiento clonal de células de pacientes con sindrome mielodisplasico (Sawada, et al., 1996,
Blood 88:319-327) o leucemia mielégena crénica (LMC) (Sawai, et al., 1996, Exp. Hem. 2:116-122) era potenciado
significativamente por SCF en combinacion con otras citocinas. LMC se caracteriza por la expansion de células
positivas para el cromosoma Filadelfia de la médula ésea (Verfaillie, et al., Leuk. 1998, 12:136-138), que parece
resultar principalmente de la inhibicién de la muerte apoptética (Jones, Curr. Opin. Onc. 1997, 9:3-7). Se ha indicado
que el producto del cromosoma Filadelfia, p21OBCR'ABL, media en la inhibicién de la acPoptosis (Bedi, et al., Blood
1995, 86:1148-1158). Ya que tanto pMBCR'ABL como c-kit inhiben la apoptosis y p62 “'se ha sugerido como un
sustrato (Carpino, et al., Cell 1997, 88:197-204), puede producirse expansion clonal mediada por estas quinasas
mediante una ruta de sefializacidon comun. Sin embargo, también se ha indicado que c-kit interacciona directamente
con p21OBCR'ABL (Hallek, et al., Brit. J Haem. 1996, 94:5-16), lo que sugiere que c-kit tiene un papel mas causativo en
la patologia de LMC. Por lo tanto, la inhibicién de c-kit sera util en el tratamiento de los trastornos anteriores.

Canceres gastrointestinales: La mucosa colorrectal normal no expresa c-kit (Bellone, et al., 1997, J. Cell Physiol.
172:1-11). Sin embargo, c-kit se expresa con frecuencia en carcinoma colorrectal (Bellone, et al., 1997, J. Cell
Physiol. 172: 1-11), y se han observado bucles autocrinos de SCF y c-kit en varias lineas celulares de carcinoma de
colon (Toyota, et al., 1993, Turn Biol 14:295-302; Lahm, et al., 1995, Cell Growth &Differ 6:1111-1118; Bellone, et al.,
1997, J. Cell Physiol. 172:1-11). Ademas, la alteracion del bucle autocrino mediante el uso de anticuerpos
neutralizantes (Lahm, et al., 1995, Cell Growth & Differ. 6:1111-1118) y la regulacion negativa de c-kit y/o SCF inhibe
significativamente la proliferacion celular (Lahm, et al., 1995, Cell Growth & Differ 6:1111-1118; Bellone, et al., 1997,
J. Cell Physiol. 172:1-11).

Se han observado bucles autocrinos de SCF/c-kit en lineas celulares de carcinoma gastrico (Turner, et al., 1992,
Blood 80:374-381; Hassan, et al., 1998, Digest. Dis. Science 43:8-14), y la activacion de c-kit constitutiva también
parece ser importante para tumores del estroma gastrointestinal (GIST). Los GIST son el tumor mesenquimatoso
mas comun del sistema digestivo. Mas del 90 % de GIST expresan c-kit, lo que es coherente con el origen potencial
de estas células tumorales de células intersticiales de Cajal (CIC) (Hirota, et al., 1998, Science 279:577-580). Se
cree que la CIC regulan la contraccion del tracto gastrointestinal, y los pacientes que carecian de c-kit en sus CIC
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mostraron una forma miopatica de pseudoobstruccion intestinal idiopatica cronica (Isozaki, et al., 1997, Amer. J. of
Gast. 9 332-334). Se observé que el c-kit expresado en GIST de varios pacientes diferentes tenia mutaciones en el
dominio de yuxtamembrana intracelular que conduce a la activacion constitutiva de c-kit (Hirota, et al., 1998, Science
279:577-580). Por lo tanto, la inhibicion de quinasa c-kit sera un medio eficaz para el tratamiento de estos canceres.

La sobreexpresion o activacion constitutiva de mutaciones de Kit se ha implicado y asociado en tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) y la mayoria de GIST contienen mutaciones de tirosina quinasa receptora KIT o receptora
PDGFRA (Miettinen, et al., 2006, Arch Pathol Lab Med, 130: 14661478; Fletcher, et al., 2007, Current Opinion in
Genetics & Development, 17:3-7; y Frost, et al. 2002, Molecular Cancer Therapeutics, 1:1115-1124). Frost, et al,
2002 han mostrado que la mutacion de KIT D816V es resistente a imatinib, de modo que son utiles tipos adicionales
de inhibidores de c-kit. Muchos GIST tienen mutaciones activadoras en las regiones yuxtamembrana de KIT (Lux, et
al., 2000, American Journal Pathology, 156:795). La activacion constitutiva de la tirosina quinasa receptora Kit es un
acontecimiento patdégeno central en la mayoria de GIST y generalmente resulta de mutaciones puntuales
oncogénicas (Heinrich, et al. 2002, Human Pathology, 33:484-495). La inhibicion de KIT de tipo silvestre y/o ciertas
isoformas mutantes de KIT con una molécula pequefa inhibidora de tirosina quinasa se ha convertido en el
tratamiento de referencia para tratar a pacientes con GIST metastasicos (Schittenhelm, et al. 2006, Cancer Res., 66:
473-481). Por lo tanto, la inhibicion de quinasa c-kit y/o quinasa c-kit mutante sera un medio eficaz para el
tratamiento de GIST.

Canceres testiculares: Los tumores de células germinales masculinas se han clasificado histolégicamente en
seminomas, que conservan caracteristicas de células germinales, y no seminomas que pueden presentar
caracteristicas de diferenciacién embrionaria. Se cree que tanto los seminomas como los no seminomas se inician a
partir de un estadio preinvasivo designado carcinoma in situ (CIS) (Murty, et al., 1998, Sem. Oncol. 25:133-144). Se
ha indicado que tanto c-kit como SCF son esenciales para el desarrollo gonadal normal durante la embriogénesis
(Loveland, et al., 1997, J. Endocrinol 153:337-344). La pérdida del receptor o del ligando dio como resultado
animales desprovistos de células germinales. En testiculos postnatales, se ha descubierto que c-kit se expresa en
células de Leydig y espermatogonia, mientras que SCF se expresaba en células de Sertoli (Loveland, et al., 1997, J.
Endocrinol 153:337-344). Se desarrollan tumores testiculares a partir de células de Leydig con alta frecuencia en
ratones transgénicos que expresan los oncogenes E6 y E7 del virus del papiloma humano 16 (VPH16) (Kondoh, et
al., 1991, J. Virol. 65:3335-3339; Kondoh, et al., 1994, J. Urol. 152:2151-2154). Estos tumores expresan tanto c-kit
como SCF, y un bucle autocrino puede contribuir a la tumorigénesis (Kondoh, et al., 1995, Oncogene 10:341-347)
asociada con la pérdida de p53 funcional y el producto génico de retinoblastoma por asociaciéon con E6 y E7 (Dyson,
et al., 1989, Science 243:934-937; Werness, et al., 1990, Science 248:76-79; Scheffner, et al., 1990, Cell 63:1129-
1136). Mutantes de sefializacion defectuosos de SCF (Kondoh, et al., 1995, Oncogene 10:341-347) o c-kit (Li, et al.,
1996, Canc. Res. 56:4343-4346) inhibieron la formacion de tumores testiculares en ratones que expresaban E6 y E7
de VPH16. La activacion de quinasa c-kit es clave para la tumorigénesis en estos animales y por lo tanto la
modulacién de la ruta de quinasa c-kit por la presente divulgacion evitara o tratara dichos trastornos.

La expresion de c-kit en tumores de células germinales muestra que el receptor es expresado por la mayoria de
carcinomas in situ y seminomas, pero c-kit se expresa solamente en una minoria de no seminomas (Strohmeyer, et
al., 1991, Canc. Res. 51:1811-1816; Rajpert-de Meyts, et al., 1994, Int. J. Androl. 17:85-92; |zquierdo, et al., 1995, J.
Pathol. 177:253-258; Strohmeyer, et al., 1995, J. Urol. 153:511-515; Bokenmeyer, et al., 1996, J. Cancer Res. Clin.
Oncol. 122:301-306; Sandlow, et al., 1996, J. Androl. 17:403-408). Por lo tanto, la inhibicion de quinasa c-kit
proporciona un medio para tratar estos trastornos.

Canceres del SNC: SCF y c-kit se expresan por todo el SNC de roedores en desarrollo y el patrén de expresion
indica un papel en el crecimiento, la migracién y la diferenciacion de células neuroectodérmicas. También se ha
indicado la expresion tanto de receptor como de ligando en el cerebro adulto (Hamel, et al., 1997, J. Neuro-Onc.
35:327-333). También se ha observado expresion de c-kit en tejido cerebral humano normal (Tada, et al. 1994, J.
Neuro 80:1063-1073). Glioblastoma y astrocitoma, que definen la mayoria de tumores intracraneanos, surgen de la
transformacion neoplasica de astrocitos (Levin, et al., 1997, Principles & Practice of Oncology: 2022-2082). Se ha
observado expresion de c-kit en lineas celulares y tejidos de glioblastoma (Berdel, et al., 1992, Canc. Res. 52:3498-
3502; Tada, et al. 1994, J. Neuro 80:1063-1073; Stanulla, et al., 1995, Act Neuropath 89:158-165).

Cohen, et al.,, 1994, Blood 84:3465-3472 indicaron que las 14 lineas celulares de neuroblastoma examinadas
contenian bucles autocrinos de c-kit/SCF, y se observo expresion tanto del receptor como del ligando en 45 % de las
muestras tumorales examinadas. En dos lineas celulares, los anticuerpos anti-c-kit inhibieron la proliferacién celular,
lo que sugiere que el bucle autocrino de SCF/c-kit contribuy6 al crecimiento (will Cohen, et al., 1994, Blood 84:3465-
3472). Por lo tanto, pueden usarse inhibidores de quinasa c-kit para tratar estos canceres.

Enfermedades de mastocitos ejemplares que implican c-kit

La activacion excesiva de c-kit también esta asociada con enfermedades que resultan de una sobreabundancia de
mastocitos. Mastocitosis es el término usado para describir un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por
la proliferacion excesiva de mastocitos (Metcalfe, 1991, J. Invest. Derm 93:2S-4S; Golkar, et al., 1997, Lancet
349:1379-1385). Se ha indicado expresidon de c-lit elevada en mastocitos de pacientes con mastocitosis agresiva
(Nagata, et al., 1998, Leukemia 12:175-181).
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Adicionalmente, los mastocitos y eosindfilos representan células clave implicadas en la alergia, inflamacién y asma
(Thomas, et al., 1996, Gen. Pharmacol 27:593-597; Metcalfe, et al., 1997, Physiol Rev 77:1033-1079; Naclerio, et al.,
1997, JAMA 278:1842-1848; Costa, et al., 1997, JAMA 278:1815-1822). SCF, y por lo tanto c-kit, regula directa e
indirectamente la activacion tanto de mastocitos como de eosindfilos, influyendo de este modo en las células
primarias implicadas en la alergia y el asma mediante multiples mecanismos. Debido a esta regulaciéon mutua de la
funcién de mastocitos y eosindfilos, y el papel que SCG puede desempefiar en esta regulacion, la inhibicién de c-kit
puede usarse para tratar la rinitis cronica asociada con alergia, inflamacion y asma.

Mastocitosis: Se ha indicado que la estimulacién por SCF (también conocido como factor de crecimiento de
mastocitos) de c-kit es esencial para el crecimiento y desarrollo de mastocitos (Hamel, et al., 1997, J. Neuro-Onc.
35:327-333; Kitamura, et al., 1995, Int. Arch. Aller. Immunol. 107:54-56). Los ratones con mutaciones de c-kit que
atenuan su actividad de sefializaciéon han mostrado significativamente menos mastocitos en su piel (Tsujimura, 1996,
Pathol Int 46:933-938). La activacion excesiva de c-kit también puede estar asociada con enfermedades que
resultan de una sobreabundancia de mastocitos.

Mastocitosis esta limitada a la piel en la mayoria de pacientes, pero puede implicar otros érganos en 15-20 % de los
pacientes (Valent, 1996, Wein/Klin Wochenschr 108:385-397; Golkar, et al., 1997, Lancet 349:1379-1385). Incluso
entre pacientes con mastocitosis sistémica, la enfermedad puede variar de tener un prondstico relativamente
benigno a mastocitosis agresiva y leucemia de mastocitos. (Valent, 1996, Wein/Klin Wochenschr 108:385-397;
Golkar, et al,, 1997, Lancet 349:1379-1385). Se ha observado c-kit en mastocitos malignos de tumores de
mastocitos caninos (London, et al., 1996, J. Compar. Pathol. 115:399-414), asi como mastocitos de pacientes con
mastocitosis sistémica agresiva (Baghestanian, et al., 1996, Leuk.:116-122; Castells, et al., 1996, J. Aller. Clin.
Immunol. 98:831-840).

Se ha mostrado que SCF se expresa en células del estroma como una proteina unida a membrana y su expresion
puede inducirse por factores de crecimiento fibrogénicos tales como PDGF. También se ha mostrado que se
expresa en queratinocitos como una proteina unida a membrana en piel normal. Sin embargo, se ha observado una
cantidad aumentada de SCF soluble en la piel de pacientes con mastocitosis (Longley, et al., 1993, New Engl. J.
Med. 328:1302-1307).

Se ha indicado que la quimasa de mastocitos escinde SCF asociado a membrana a una forma soluble y
bioldgicamente activa. Este proceso mediado por mastocitos puede generar un bucle de retroalimentacion para
potenciar la proliferacion y la funcién de mastocitos (Longley, et al., 1997, Proc. Natl. Acad. Sci. 94:9017-9021), y
puede ser importante para la etiologia de la mastocitosis. Los ratones transgénicos que sobreexpresan una forma de
SCF que no podria liberarse proteoliticamente de queratinocitos no desarrollaron mastocitosis, mientras que
animales similares que expresaban SCF normal en queratinocitos mostraron un fenotipo semejante a la mastocitosis
cutanea humana (Kunisada, et al., 1998, J. Exp. Med. 187:1565-1573). La formacién de grandes cantidades de SCF
soluble puede contribuir a la patologia asociada con la mastocitosis en algunos pacientes y la presente divulgacion
puede tratar o prevenir dichos trastornos modulando la interacciéon entre SCF y quinasa c-kit. Se han descubierto
varias mutaciones diferentes de c-kit que dieron como resultado actividad de quinasa constitutiva en lineas celulares
tumorales de mastocitos humanos y de roedor (Furitsu, et al., 1993, J. Clin. Invest. 92:1736-1744; Tsujimura, et al.,
1994, Blood 9:2619-2626; Tsujimura, et al., 1995, Int. Arch. Aller. Immunol 106:377-385; Tsujimura, 1996, Pathol Int
46:933-938). Ademas, se han observado mutaciones activadoras del gen de c-kit en células mononucleares
periféricas aisladas de pacientes con mastocitosis y trastornos hematolégicos asociados (Nagata, et al., 1998,
mastocitosis Leuk 12:175-181), y en mastocitos de un paciente con urticaria pigmentosa y mastocitosis agresiva
(Longley, et al., 1996, Nat. Gen. 12:312-314). Se demostrara por lo tanto que la inhibicién de quinasa c-kit tiene un
papel terapéutico excelente en el tratamiento de estos trastornos.

En algunos pacientes, las mutaciones de activacion de c-kit pueden ser responsables de la patogenia de la
enfermedad y estos pacientes pueden tratarse, o pueden prevenirse sus enfermedades, por modulacion de la
interaccion de SCF con la quinasa c-kit. Se ha mostrado que la activacion de SCF de c-kit previene la apoptosis de
mastocitos lo que puede ser critico para mantener la homeostasis (lemura, et al., 1994, Amer. J. Pathol 144:321-
328; Yee, et al., 1994, J. Exp. Med. 179:1777-1787; Mekori, et al., 1994, J. Immunol 153:2194-2203; Mekori, et al.,
1995, Int. Arch. Allergy Immunol. 107:137-138). La inhibicion de la apoptosis de mastocitos puede conducir a la
acumulacion de mastocitos asociada con mastocitosis. Por lo tanto, la observacion de activacion de c-kit resultante
de la sobreexpresion del receptor, formacion excesiva de SCF soluble o mutaciones del gen de c-kit que activan de
forma constitutiva su quinasa, proporciona una justificacion para que la inhibiciéon de la actividad quinasa de c-kit
reduzca el niumero de mastocitos y proporcione beneficios a los pacientes con mastocitosis.

Para células con mutaciones de activacion de c-kit, se ha descubierto que los inhibidores de c-kit inhiben o incluso
destruyen las células (Ma et al., 2000, J Invest Dermatol. 114:392-394), particularmente para mutaciones en la
region reguladora (Ma et al., 2002, Blood 99:1741-1744). Ma et al., 2002, también mostraron que para mutaciones
en la region catalitica, los inhibidores STI571 (Gleevec) y SU9529 no inhibian las células, de modo que son utiles
tipos adicionales de inhibidores de c-kit. Por lo tanto, puede usarse inhibidores de c-kit contra c-kit de tipo silvestre
asi como c-kit que tenga mutaciones, por ejemplo, mutaciones activadoras en la region reguladora y/o region
catalitica.
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Se ha mostrado que la mastocitosis se caracteriza por un aumento patoldgico de mastocitos en tejidos asociados
con mutaciones en KIT (Metcalfe, 2008, Blood, 112:946-956; y Ma, et al., 2002). Se ha detectado mutacion D816 de
c-kit en pacientes con mastocitosis (Taylor, et al., 2001, Blood, 98:1195-1199; y Longley, et al. 1999, Proc. Natl.
Acad. Sci. 96:1609-14). La inhibiciéon de proteina oncogénica de KIT KIT?®'®Y con molécula pequefa inhibidora de
tirosina quinasa es capaz de tratar pacientes con mastocitosis sistémica (Shah, et al., 2006, Blood, 108:286-291).
Por lo tanto, pueden usarse inhibidores de c-kit en el tratamiento de pacientes con mastocitosis.

Asma y alergia: Los mastocitos y eosindfilos representan células clave en la infeccion parasitaria, alergia,
inflamacion y asma (Thomas, et al., 1996, Gen. Pharmacol 27:593-597; Metcalfe, et al., 1997, Physiol Rev 77:1033-
1079; Holgate, 1997, CIBA Found. Symp.; Naclerio, et al, 1997, JAMA 278:1842-1848; Costa, et al., 1997, JAMA
778:1815-1822). Se ha mostrado que SCF es esencial para el desarrollo, la supervivencia y el crecimiento de
mastocitos (Kitamura, et al., 1995, Int. Arch. Aller. Immunol. 107:54-56; Metcalfe, et al., 1997, Physiol Rev 77:1033-
1079). Ademas SCF coopera con el regulador especifico de eosindfilos, IL-5, para aumentar el desarrollo de
progenitores eosindfilos (Metcalf, et al., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci., USA 95:6408-6412). Se ha indicado que SCF
induce que los mastocitos secreten factores (Okayama, et al., 1997, Int. Arch. Aller. Immunol. 114:75-77; Okayama,
et al., 1998, Eur. J. Immunol. 28:708-715) que promueven la supervivencia de los eosindfilos (Kay, et al., 1997, Int.
Arch. Aller. Immunol. 113:196-199), lo que puede contribuir a inflamacion crénica, mediada por eosindfilos
(Okayama, et al., 1997, Int. Arch. Aller. Immunol. 114:75-77; Okayama, et al., 1998, Eur. J. Immunol. 28:708-715). A
este respecto, SCF regula directa e indirectamente la activacion tanto de mastocitos como de eosindfilos.

SCF induce liberacién de mediador de mastocitos, ademas de preparar estas células para desgranulacion inducida
por IgE (Columbo, et al., 1992, J. Immunol 149:599-602) y sensibilizar su sensibilidad a proteina basica granular
mayor derivada de eosindfilos (Furuta, et al., 1998, Blood 92:1055-1061). Entre los factores liberados por mastocitos
activados estan IL-5, GM-CSF y TNF-a, que influyen en la secrecion de proteinas por eosindfilos (Okayama, et al.,
1997, Int. Arch. Aller. Immunol. 114:75-77; Okayama, et al., 1998, Eur. J. Immunol. 28:708-715). Ademas de inducir
la liberacion de histamina de mastocitos (Luckacs, et al., 1996, J. Immunol. 156:3945-3951; Hogaboam, et al., 1998,
J. Immunol. 160:6166-6171), SCF promueve la produccién por mastocitos del factor quimiotactico de eosindfilos,
eotaxina (Hogaboam, et al., 1998, J. Immunol. 160:6166-6171), e infiltracion de eosindfilos (Luckacs, et al., 1996, J.
Immunol. 156:3945-3951).

SCF también influye directamente en la adhesion tanto de mastocitos (Dastych, et al., 1994, J. Immunol. 152:213-
219; Kinashi, et al., 1994, Blood 83:1033-1038) como de eosindfilos (Yuan, et al., 1997, J. Exp. Med. 186:313-323),
lo que, a su vez, regula la infiltracion tisular. Por lo tanto, SCF puede influir en las células primarias implicadas en la
alergia y el asma mediante multiples mecanismos. En la actualidad, los corticosteroides son el tratamiento mas
eficaz para la rinitis cronica y la inflamacion asociada con la alergia (Naclerio, et al., 1997, JAMA 278:1842-1848;
Meltzer, 1997, Aller. 52:33-40). Estos agentes actian mediante multiples mecanismos incluyendo reduccion de
mastocitos y eosinodfilos en circulacion y de infiltracion, y supervivencia disminuida de eosindfilos asociada con
inhibicién de la produccioén de citocinas (Meltzer, 1997, Aller. 52:33-40). También se ha indicado que los esteroides
inhiben la expresion de SCF por fibroblastos y células del tejido conectivo residentes, lo que conduce a
supervivencia de mastocitos disminuida (Finotto, et al., 1997, J. Clin. Invest. 99 1721-1728). Debido a la regulacién
mutua de la funcién de mastocitos y eosindfilos, y el papel que SCG puede desempefar en esta regulacion, la
inhibicién de quinasa c-kit proporcionara un medio para tratar la rinitis crénica asociada con alergia, inflamacion y
asma.

Artritis inflamatoria (por ejemplo artritis reumatoide): Debido a la asociacién de mastocitos con el proceso artritico
(Lee et al., 2002, Science 297:1689-1692), c-kit proporciona una diana util para la prevencion, el retardo y/o el
tratamiento de artritis inflamatoria, tal como artritis reumatoide.

Esclerosis multiple: Se ha mostrado que los mastocitos desempefian un papel extenso en enfermedades
autoinmunitarias, como se demuestra en el modelo de ratén de esclerosis multiple (EM), encefalomielitis alérgica
experimental (EAE). Se ha indicado que los mastocitos son necesarios para manifestacion completa de la
enfermedad. Secor et al., 2000, J Exp Med 191:813-821. Por lo tanto, c-kit también proporciona una diana util para la
prevencion, el retardo y/o el tratamiento de esclerosis multiple.

Ensayos de actividad quinasa

Pueden utilizarse varios ensayos diferentes para actividad quinasa para ensayar con respecto a moduladores
activos y/o determinar la especificidad de un modulador para una quinasa o un grupo de quinasas particular.
Ademas del ensayo mencionado en los ejemplos posteriores, un experto habitual en la materia conocera otros
ensayos que pueden utilizarse y pueden modificar un ensayo para una aplicacion particular. Por ejemplo, numerosos
articulos con respecto a quinasas describen ensayos que pueden usarse.

En ciertas realizaciones, los compuestos de formula (IVa-2) como se desvelan en el presente documento son activos
en un ensayo que mide la actividad proteina quinasa de c-kit y/o c-kit mutante. En algunas realizaciones, un
compuesto de férmula (IVa-2) tiene una Clsp de menos de 10.000 nM, 1.000 nM, menos de 500 nM, menos de 100
nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1 nM como se determina en
un ensayo de actividad quinasa de c-kit y/o c-kit mutante aceptado en general. En algunas realizaciones, un
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compuesto como se describe en el presente documento tiene una Clsp de menos de 10.000 nM, 1.000 nM, menos
de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1
nM como se determina en un ensayo de actividad de quinasa c-kit (tal como D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V,
K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A,
Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801Il, C809G, D820Y,
N822K, N822H, Y823D, Y823C y T670I). En algunas realizaciones, el ensayo para medir la actividad quinasa de c-
kit y/o actividad quinasa de c-kit mutante (tal como D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V, K642E, Y823D, Del 550-
558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A, Ins503AY, V560G, 558NP, Del
557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801l, C809G, D820Y, N822K, N822H, Y823D, Y823C y
T670I) incluye un ensayo (por ejemplo, ensayos bioquimicos o basados en células) tal como se describe en el
Ejemplo 17 o un ensayo bien conocido en la técnica similar a los descritos en el Ejemplo 17.

En algunas realizaciones, los compuestos de formula (IVa-2) como se describen en el presente documento o un
compuesto como se describe en el presente documento estan activos en un ensayo que mide la actividad proteina
quinasa de c-kit y/o un ensayo para medir c-kit mutante (tal como D816V y/o V560G). En algunas realizaciones, un
compuesto como se describe en el presente documento tiene una Clsp de menos de 10.000 nM, 1.000 nM, menos
de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1
nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa de c-kit aceptado en general (incluyendo un ensayo de
actividad quinasa de c-kit mutante). En algunas realizaciones, un compuesto como se describe en el presente
documento tiene una Clso de menos de 100 nM, menos de 10 nM o menos de 1 nM en un ensayo de actividad de c-
kit mutante D816V y/o V560G.

Modulacién de quinasa c-kit

En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un compuesto para su uso en un método para modular o inhibir una
quinasa c-kit y/o c-kit mutante. El compuesto para uso en un método incluye administrar a un sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (IVa-2), o un compuesto expuesto en la Tabla 1, Tabla 2 o Tabla 3, o un
compuesto de P-2001 a P-2273 y P-2274 a P-2307, o un compuesto como se describe en el presente documento, o
sales, hidratos, solvatos, tautémeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables, o una composicién
que comprende un compuesto de cualquiera de las férmulas como se describen en el presente documento,
modulando o inhibiendo, de este modo, la quinasa c-kit y/o c-kit mutante. En algunas realizaciones, la c-kit es una
quinasa c-kit de tipo silvestre. En otras realizaciones, la quinasa c-kit es una quinasa kit mutante que tiene una
mutacién seleccionada de D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V, K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561,
N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A, Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del
W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T8011, C809G, D820Y, N822K, N822H, Y823D, Y823C y T670l. En una
realizacion, la c-kit mutante tiene una mutaciéon D816V y/o V560G activadora. En algunas realizaciones, el
compuesto para uso en un método incluye poner en contacto una célula in vivo o in vitro con un compuesto de
férmula (IVa-2) como se describe en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautémeros o isémeros de
los mismos farmacéuticamente aceptables, o una composicion que comprende un compuesto de férmula (IVa-2)
como se describe en el presente documento. En otras realizaciones, el compuesto para uso en un método incluye
poner en contacto una quinasa c-kit mutante in vivo o in vitro con un compuesto de férmula (IVa-2) como se describe
en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautobmeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente
aceptables, o una composicion que comprende un compuesto de formula (IVa-2) como se describe en el presente
documento.

VI. Compuestos para uso en métodos para tratar afecciones mediadas por quinasa c-kit

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar a un sujeto
que padece o esta en riesgo de enfermedades o afecciones mediadas por una proteina quinasa c-kit o c-kit mutante.
Los compuestos para uso en un método incluyen administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (IVa-2), o un compuesto desvelado en los ejemplo, un compuesto expuesto en la Tabla 1, Tabla 2 o Tabla 3,
o un compuesto de P-2001 a P-2273 y P-2274 a P-2307, o un compuesto como se describe en el presente
documento, o sales, hidratos, solvatos, tautémeros o isdmeros de los mismos farmacéuticamente aceptables, o una
composicion que comprende un compuesto de férmula (IVa-2) como se describe en el presente documento. En
algunas realizaciones, la quinasa c-kit mutante tiene una mutacion seleccionada de D816F, D816H, D816N, D816Y,
D816V, K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-
561+V654A, Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801l,
C809G, D820Y, N822K, N822H, Y823D, Y823C o T670l o combinaciones de las mismas. En una realizacion, la c-kit
mutante tiene una mutacién D816 activadora. En una realizacion, la c-kit mutante tiene una mutacion D816V
activadora. En una realizacion, la c-kit mutante tiene una mutaciéon V560G. En otra realizacion mas, la c-kit mutante
tiene mutaciones D816V y/o V560G activadoras. En ciertas realizaciones, el compuesto para uso en un método
implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el
presente documento en combinacién con una o mas terapias adicionales para la enfermedad o afeccion.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto para uso en un método para suprimir la
proliferacion indeseada de células tumorales que expresan una proteina quinasa c-kit mutante D816 (tal como
D816F, D816H, D816N, D816Y o D816V) y/o V560G. El compuesto para uso en un método incluye poner en
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contacto células tumorales que expresan proteina quinasa c-kit mutante D816 (tales como D816F, D816H, D816N,
D816Y o D816V) y/o V560G con una cantidad eficaz de un compuesto de formula (IVa-2) o sales, hidratos, solvatos,
tautobmeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables, o una composicién que comprende un
compuesto como se describe en el presente documento. En algunos casos, las células tumorales expresan quinasa
c-kit mutante D816V y/o V560G.

En ciertas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto para uso en un método para tratar a un paciente
positivo para mutacioén de proteina quinasa c-kit D816 (tal como D816F, D816H, D816N, D816Y o D816V) y/o
V560G. El compuesto para uso en un método incluye administrar al paciente que lo necesite una cantidad eficaz de
un compuesto de formula (IVa-2) o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isémeros de los mismos
farmacéuticamente aceptables, o una composicién que comprende un compuesto como se describe en el presente
documento. En algunas realizaciones, el paciente es positivo para mutacion D816V. En otras realizaciones, el
paciente es positivo para mutacion V560G. En algunas realizaciones, el paciente es positivo para mutaciéon D816V y
V560G. En ciertos casos el paciente padece tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y/o mastocitosis.

En algunas realizaciones, las enfermedades o afecciones que pueden tratarse con los compuestos de la presente
divulgacioén incluyen, pero sin limitacion, demencia multiinfarto, lesiéon de cabeza, lesion de la médula espinal,
enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson, ataques y epilepsia; enfermedades neoplasicas,
incluyendo, pero sin limitacion, melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma pilocitico, sarcoma,
carcinoma (por ejemplo gastrointestinal, del higado, del tracto biliar, del conducto biliar (colangiocarcinoma),
colorrectal, de pulmén, de vesicula biliar, de mama, pancreatico, de tiroides, renal, ovarico, adrenocortical, de
prostata), linfoma (por ejemplo linfoma histiocitico) neurofibromatosis, tumores del estroma gastrointestinal, leucemia
mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroendocrinos tales como
cancer de tiroides medular, carcinoide, cancer de pulmoén microcitico, sarcoma de Kaposi y feocromocitoma; dolor de
origen neuropatico o inflamatorio, incluyendo, pero sin limitacién, dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con
cancer y migrafa; enfermedades cardiovasculares incluyendo, pero sin limitacion, insuficiencia cardiaca, ictus
isquémico, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo sindrome de microangiopatia trombotica), aterosclerosis y
lesién de reperfusion; inflamacion y/o proliferacion incluyendo, pero sin limitacion, psoriasis, eccema, artritis y
enfermedades y afecciones autoinmunitarias, osteoartritis, endometriosis, cicatrizacion, reestenosis vascular,
trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino (Ell); enfermedades de
inmunodeficiencia, incluyendo, pero sin limitacion, rechazo de trasplante de érgano, enfermedad de injerto contra
hospedador y sarcoma de Kaposi asociado con el VIH; enfermedades renales, cisticas o prostaticas, incluyendo,
pero sin limitacion, nefropatia diabética, enfermedad de rifidn poliquistico, nefrosclerosis, glomerulonefritis,
hiperplasia prostatica, enfermedad de higado poliquistico, esclerosis tuberosa, enfermedad de Von Hippel Lindau,
enfermedad de rifidn quistico medular, nefronotftisis y fibrosis quistica; trastornos metabdlicos, incluyendo, pero sin
limitacion, obesidad; infeccion, incluyendo, pero sin limitacion Helicobacter pylori, virus de la hepatitis y la gripe,
fiebre, VIH y septicemia; enfermedades pulmonares incluyendo, pero sin limitacion, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA); enfermedades del desarrollo
genético, incluyendo, pero sin limitaciéon, sindrome de Noonan, sindrome de Costello, (sindrome
faciocutaneoesquelético), sindrome LEOPARD, sindrome cardiofaciocutaneo (CFC) y anomalias del sindrome de la
cresta neural que provocan enfermedades cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de la piel, del pelo y
endocrinas; y enfermedades asociadas con la regeneracion o degeneracion muscular, incluyendo, sarcopenia,
distrofias musculares (incluyendo, pero sin limitacion, distrofias musculares de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss,
Extremidades-Cintura, Facioescapulohumeral, Miotonica, Oculofaringea, Distal y Congénita), enfermedades de las
neuronas motoras (incluyendo, pero sin limitacion, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal progresiva
infantil, atrofia muscular espinal intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular espinal bulbar y atrofia
muscular espinal adulta), miopatias inflamatorias incluyendo, pero sin limitacién, dermatomiositis, polimiositis y
miositis de cuerpos de inclusion), enfermedades de la unidn neuromuscular (incluyendo, pero sin limitacion,
miastenia grave, sindrome de Lambert-Eaton y sindrome miasténico congénito), miopatias debidas a anomalias
endocrinas (incluyendo, pero sin limitacion, miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) enfermedades de los
nervios periféricos (incluyendo, pero sin limitacion, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de Dejerine-
Sottas y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo, pero sin limitacién, miotonia congénita, paramiotonia
congénita, enfermedad de cuerpos centrales, miopatia nemalinica, miopatia miotubular y paralisis periddica) y
enfermedades metabdlicas del musculo (incluyendo, pero sin limitacion, deficiencia en fosforilasa, deficiencia en
maltasa acida, deficiencia en fosfofructoquinasa, deficiencia en enzima desramificadora, miopatia mitocondrial,
deficiencia en carnitina, deficiencia en carnitina palmatilo transferasa, deficiencia en fosfoglicerato quinasa,
deficiencia en fosfoglicerato mutasa, deficiencia en lactato deshidrogenasa y deficiencia en mioadenilato
desaminasa). En una realizacién, la enfermedad o afeccion se selecciona del grupo que consiste en melanoma,
glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma pilocitico, sarcoma, cancer de higado, cancer del tracto biliar,
colangiocarcinoma, cancer colorrectal, cancer de pulmon, cancer de la vesicula biliar, cancer de mama, cancer
pancreatico, cancer de tiroides, cancer renal, cancer ovarico, cancer adrenocortical, cancer de préstata, linfoma
histiocitico, neurofibromatosis, tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, cancer de tiroides medular, carcinoide, cancer de pulmoén
microcitico, sarcoma de Kaposi, feocromocitoma, dolor agudo, dolor crénico y enfermedad de rifién poliquistico. En
una realizaciéon preferida, la enfermedad o afeccion se selecciona del grupo que consiste en melanoma, glioma,
glioblastoma multiforme, astrocitoma pilocitico, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmdn, cancer
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ovarico, cancer de préstata, cancer de higado, cancer de la vesicula biliar, tumores del estroma gastrointestinal,
cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, dolor agudo, dolor crénico, y enfermedad de rifién poliquistico.

En otras realizaciones, las enfermedades o afecciones que pueden tratarse con los compuestos de la presente
divulgacion incluyen, pero sin limitacion, ictus isquémico, isquemia cerebrovascular, demencia multiinfarto, lesion de
cabeza, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofica, demencia, corea senil, enfermedad de Huntington, enfermedad neoplasica, complicaciones con
enfermedad neoplasica, hipoxia inducida por quimioterapia, tumores del estroma gastrointestinal, tumores de
prostata, tumores de mastocitos, tumores de mastocitos caninos, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica
aguda, leucemia mieloide croénica, leucemia linfocitica crénica, mieloma mudltiple, melanoma, mastocitosis, glioma,
glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, sarcomas, sarcomas de origen neuroectodérmico, leiomiosarcoma,
carcinoma de pulmén, carcinoma de mama, carcinoma pancreatico, carcinoma de colon, carcinoma hepatocelular,
carcinoma renal, carcinoma del tracto genital femenino, carcinoma de células escamosas, carcinoma in situ, linfoma,
linfoma histiocitico, linfoma no de Hodgkin, sindromes de MEN2, neurofibromatosis, neoplasia de células de
Schwann, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, cancer de tiroides, cancer de higado, cancer
hueso, cancer de piel, cancer de cerebro, cancer del sistema nervioso central, cancer pancreatico, cancer de
pulmoén, cancer de pulmoén microcitico, cancer de pulmén no microcitico, cancer de mama, cancer de colon, cancer
de vejiga, cancer de prostata, cancer del tracto gastrointestinal, cancer del endometrio, cancer de trompa de Falopio,
cancer testicular, cancer ovarico, dolor de origen neuropatico, dolor de origen inflamatorio, dolor agudo, dolor
cronico, migrafa, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca, trombosis, sindromes de
microangiopatia trombdtica, aterosclerosis, lesion de reperfusion, isquemia, isquemia cerebrovascular, isquemia del
higado, inflamacion, enfermedad de rifion poliquistico, degeneracidon macular relacionada con la edad, artritis
reumatoide, rinitis alérgica, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, granulomatosis de Wegener, psoriasis, esclerodermia, tiroiditis cronica,
enfermedad de Grave, miastenia grave, esclerosis mlltiple, osteoartritis, endometriosis, cicatrizacion dérmica,
cicatrizacion tisular, reestenosis vascular, trastornos fibréticos, hipereosinofilia, inflamacion del SNC, pancreatitis,
nefritis, dermatitis atdpica, hepatitis, enfermedades de inmunodeficiencia, inmunodeficiencia combinada grave,
rechazo de trasplante de o6rgano, enfermedad de injerto contra hospedador, enfermedad renal, enfermedad
prostatica, nefropatia diabética, nefrosclerosis, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lGpica, hiperplasia
prostatica, insuficiencia renal crénica, necrosis tubular, complicacién renal asociada a diabetes, hipertrofia renal
asociada, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, sindrome metabdlico, obesidad, esteatosis hepatica, resistencia a
insulina, hiperglucemia, obesidad por lipdlisis, infeccion, infeccion por Helicobacter pylori, infeccion por virus de la
gripe, fiebre, septicemia, enfermedades pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, asma, alergia, bronquitis, enfisema, fibrosis pulmonar, enfermedades genéticas del
desarrollo, sindrome de Noonan, sindrome de Crouzon, acrocefalo-sindactilia de tipo |, sindrome de Pfeiffer,
sindrome de Jackson-Weiss, sindrome de Costello, sindrome faciocutaneoesquelético, sindrome leopard, sindrome
cardio-faciocutaneo, anomalias del sindrome de la cresta neural que provocan enfermedades cardiovasculares,
esqueléticas, intestinales, de la piel, del pelo o endocrinas, trastornos de la estructura o mineralizaciéon del hueso,
osteoporosis, riesgo aumentado de fractura, hipercalcemia, metastasis del hueso, enfermedad de Grave,
enfermedad de Hirschsprung, linfoedema, defecto de linfocitos T selectivo, agammaglobulinemia ligada a X,
retinopatia diabética, alopecia, disfuncién eréctil y esclerosis tuberosa.

En algunas realizaciones, la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en tumores de mastocitos, cancer de
pulmén microcitico, cancer testicular, tumores del estroma gastrointestinal (GIST), GIST metastasicos, glioblastoma,
astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del tracto genital femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico,
carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann asociada con neurofibromatosis, leucemia
mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica, mastocitosis, urticaria pigmentosa (UP),
telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP), mastocitosis sistémica, leucemia de mastocitos sistémica
indolente, sistémica pauciblastica, sistémica agresiva, melanoma de sarcoma de mastocitos y tumores de mastocitos
caninos, y enfermedades inflamatorias, incluyendo asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis multiple,
sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante e hipereosinofilia. En ciertos casos, la enfermedad es una
enfermedad mediada por c-kit y/o mutante de c-kit, tal como mutante D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V,
K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A,
Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801Il, C809G, D820Y,
N822K, N822H, Y823D, Y823C o T670l. En una realizacién, la enfermedad es una enfermedad mediada por
mutante D816 (tal como D816F, D816H, D816N, D816Y o D816V). En otra realizacion, la enfermedad es una
enfermedad mediada por mutante D816V. En otra realizacién mas, la enfermedad es una enfermedad mediada por
mutante V560G. En otra realizacion, la enfermedad es una enfermedad mediada por mutante D816V y V560G. En
una realizacion, la enfermedad es un cancer, preferentemente seleccionado del grupo que consiste en melanoma,
glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma pilocitico, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmon,
cancer ovarico, cancer de prostata, cancer de higado, cancer de la vesicula biliar, tumores del estroma
gastrointestinal, cancer del tracto biliar y colangiocarcinoma. En una realizacién, el cancer es melanoma, cancer
colorrectal, cancer de tiroides o cancer de pulmén.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccion seleccionada de urticaria pigmentosa (UP), telangiectasia macularis eruptiva perstans
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(TMEP), mastocitosis sistémica, leucemia de mastocitos sistémica indolente, sistémica pauciblastica, sistémica
agresiva, sarcoma de mastocitos, GIST y GIST metastasicos. El compuesto para uso en un método implica
administrar al sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de uno o0 mas compuestos cualesquiera como se describen
en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautomeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente
aceptables, o una composicién como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona compuestos de uso en métodos para tratar cualquier
enfermedad o afeccidon mediada por proteina quinasa c-kit, cualquier enfermedad o afecciéon mediada por quinasa c-
kit mutante en un sujeto animal que lo necesite, en los que el método implica administrar al sujeto una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento. En ciertas
realizaciones, el compuesto para uso en un método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento en combinacién con una o mas terapias
adicionales para la enfermedad o afeccion.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar cualquier
enfermedad o afeccién mediada por proteina quinasa c-kit mutante D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V, K642E,
Y823D, Del 550-558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A, Ins503AY,
V560G, 558NP, Del 557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801I, C809G, D820Y, N822K,
N822H, Y823D, Y823C o T670l en un sujeto animal que lo necesite, en los que el método implica administrar al
sujeto una cantidad eficaz de uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento. En
ciertas realizaciones, el compuesto para uso en un método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno o
mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento en combinacién con una o mas
terapias adicionales para la enfermedad o afeccion. En algunas realizaciones, la proteina quinasa c-kit mutante es
quinasa c-kit mutante D816 (tal como D816F, D816H, D816N, D816Y o D816V). En una realizacion, la proteina
quinasa c-kit mutante es c-kit mutante D816V. En otra realizacién, la proteina quinasa c-kit mutante es c-kit mutante
V560G. En otra realizacion, la proteina quinasa c-kit mutante es c-kit mutante D816V/V560G.

En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (IVa-2) o sales, hidratos, solvatos, tautomeros o isémeros de los
mismos farmacéuticamente aceptables, 0 una composicién que comprende un compuesto como se describe en el
presente documento es un inhibidor de c-kit y/o c-kit mutante y tiene una Clso de menos de 500 nM, menos de 100
nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en
un ensayo de actividad quinasa de c-kit aceptado en general. En algunas realizaciones, un compuesto como se
describe en el presente documento tendra una Clsp de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM,
menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM con respecto a c-kit, c-kit mutante D816V, c-
kit mutante V560G o mutante D816V/V560G. En algunas realizaciones, un compuesto como se describe en el
presente documento inhibira selectivamente una o mas quinasas c-kit mutantes en relaciéon con una o mas quinasas
c-kit mutantes adicionales.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto para uso en un método para inhibir una proteina
quinasa c-kit mutante, tal como proteina quinasa mutante D816V, V560G o D816V/V560G. El compuesto para uso
en un método incluye poner en contacto un compuesto de féormula (IVa-2) o una composicion que comprende un
compuesto como se describe en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautémeros o isémeros de los
mismos farmacéuticamente aceptables con una célula o una proteina quinasa c-kit mutante in vitro o in vivo.

En ciertas realizaciones, la divulgacion proporciona uso de un compuesto de férmula (IVa-2) o una composicion que
comprende un compuesto como se describe en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautémeros o
isdmeros de los mismos farmacéuticamente aceptables en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o afeccion como se describe en el presente documento. En otras realizaciones, la divulgacion
proporciona un compuesto de formula (IVa-2) o una composicion que comprende un compuesto como se describe
en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautomeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente
aceptables para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién como se describe en el presente documento.

Terapia de combinacion

Los moduladores de proteina quinasa pueden combinarse de forma util con otro compuesto farmacolégicamente
activo, o con dos 0 mas compuestos farmacolégicamente activos adicionales, particularmente en el tratamiento del
cancer. En una realizacién, la composicion incluye uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el
presente documento junto con uno o mas compuestos que son terapéuticamente eficaces para la misma indicacion
de enfermedad, en la que los compuestos tienen un efecto sinérgico en la indicacion de enfermedad. En una
realizacion, la composicion incluye uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente
documento eficaces para tratar un cancer y uno o mas compuestos adicionales que son eficaces para tratar el
mismo cancer, en el que ademas los compuestos son sinérgicamente eficaces para tratar el cancer.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona compuestos para uso en métodos para tratar una enfermedad o
afeccion mediada por proteina quinasa c-kit y/o c-kit mutante en un sujeto animal que lo necesite, en el que el
método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno o0 mas compuestos cualesquiera como se describen
en el presente documento, o uno o mas compuestos de férmula (IVa-2) o sales, solvatos, tautobmeros o isémeros de
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los mismos farmacéuticamente aceptables, o una composicién que comprende un compuesto como se describe en
el presente documento en combinaciéon con uno o mas agentes terapéuticos adicionales como se describen en el
presente documento. En ciertas realizaciones, la divulgacion proporciona compuestos para uso en métodos para
tratar una enfermedad o afeccién mediada por proteina quinasa c-kit y/o c-kit mutante en un sujeto animal que lo
necesite, en el que el método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno o mas compuestos
cualesquiera como se describen en el presente documento, o uno o mas compuestos de formula (IVa-2) o sales,
solvatos, tautdmeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables, o una composicién que comprende
un compuesto como se describe en el presente documento en combinacién con una o mas terapias adicionales para
la enfermedad o afeccion.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona una composicion, por ejemplo, una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de formula (IVa-2), o un compuesto desvelado en los ejemplo, un compuesto
expuesto en la Tabla 1, Tabla 2 o Tabla 3, o un compuesto de P-2001 y P-2004 a P-2307, o un compuesto como se
describe en el presente documento, o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isémeros de los mismos
farmacéuticamente aceptables y uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En algunas realizaciones, €l o los
agentes terapéuticos adicionales se seleccionan de un agente alquilante, incluyendo, pero sin limitacion,
adozelesina, altretamina, bendamustina, bizelesina, busulfano, carboplatino, carbocuona, carmofur, carmustina,
clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, dacarbazina, estramustina, etoglucido, fotemustina, hepsulfam, ifosfamida,
improsulfano, irofulveno, lomustina, manosulfano, mecloretamina, melfalano, mitobronitol, nedaplatino, nimustina,
oxaliplatino, piposulfano, prednimustina, procarbacina, ranimustina, satraplatino, semustina, estreptozocina,
temozolomida, tiotepa, treosulfano, triazicuona, trietlenmelamina, tetranitrato de triplatino, trofosfamida y uramustina;
un antibiotico, incluyendo, pero sin limitacion, aclarrubicina, amrubicina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina, elsamitrucina, epirrubicina, idarrubicina, menogarilo, mitomicina, neocarcinostatina, pentostatina,
pirarrubicina, plicamicina, valrubicina y zorrubicina; un antimetabolito, incluyendo, pero sin limitacién, aminopterina,
azacitidina, azatioprina, capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina, decitabina, floxuridina, fludarabina, 5-
fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexato, nelarabina, pemetrexed, raltitrexed, tegafur-
uracilo, tioguanina, trimetoprim, trimetrexato y vidarabina; una inmunoterapia, una terapia de anticuerpo, incluyendo,
pero sin limitacion, alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab, gemtuzumab, panitumumab, pertuzumab,
rituximab, brentuximab, tositumomab, trastuzumab, tiuxetano de ibritumomab 90 Y, ipilimumab, tremelimumab vy
anticuerpos anti-CTLA-4; una hormona o antagonista de hormona, incluyendo, pero sin limitacion, anastrozol,
androgenos, buserelina, dietilestilbestrol, exemestano, flutamida, fulvestrant, goserelina, idoxifeno, letrozol,
leuprolida, magestrol, raloxifeno, tamoxifeno y toremifeno; un taxano, incluyendo, pero sin limitacion, DJ-927,
docetaxel, TPl 287, larotaxel, ortataxel, paclitaxel, DHA-paclitaxel y tesetaxel; un retinoide, incluyendo, pero sin
limitacion, alitretinoina, bexaroteno, fenretinida, isotretinoina y tretinoina; un alcaloide, incluyendo, pero sin
limitacién, demecolcina, homoharringtonina, vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina y vinorelbina; un agente
antiangiogénico, incluyendo, pero sin limitacion, AE-941 (GW786034, Neovastat), ABT-510, 2-metoxiestradiol,
lenalidomida y talidomida; un inhibidor de topoisomerasa, incluyendo, pero sin limitacién, amsacrina, belotecano,
edotecarina, etopdsido, fosfato de etopdsido, exatecano, irinotecano (también el metabolito activo SN-38 (7-etil-10-
hidroxi-camptotecina)), lucantona, mitoxantrona, pixantrona, rubitecano, tenipdsido, topotecano y 9-
aminocamptotecina; un inhibidor de quinasa, incluyendo, pero sin limitacion, axitinib (AG 013736), dasatinib (BMS
354825), erlotinib, gefitinib, flavopiridol, imatinib mesilato, lapatinib, difosfato de motesanib (AMG 706), nilotinib
(AMN107), seliciclib, sorafenib, malato de sunitinib, AEE-788, BMS-599626, UCN-01 (7-hidroxiestaurosporina),
vemurafenib, dabrafenib, PLX3397, selumetinib y vatalanib; un inhibidor de transduccion de sefial dirigido
incluyendo, pero sin limitacion, bortezomib, geldanamicina y rapamicina; un modificador de la respuesta bioldgica,
incluyendo, pero sin limitaciéon, imiquimod, interferén-a e interleucina-2; y otros productos quimioterapéuticos,
incluyendo, pero sin limitacion, 3-AP (3-amino-2-carboxialdehido tiosemicarbazona), altrasentano, aminoglutetimida,
anagrelida, asparaginasa, briostatina-1, cilengitida, elesclomol, mesilato de eribulina (E7389), ixabepilona,
lonidamina, masoprocol, mitoguanazona, oblimerseno, sulindaco, testolactona, tiazofurina, inhibidores de mTOR (por
ejemplo sirolimus, temsirolimus, everolimus, deforolimus), inhibidores de PI3K (por ejemplo BEZ235, GDC-0941,
XL147, XL765), inhibidores de Cdk4 (por ejemplo PD-332991), inhibidores de Akt, inhibidores de Hsp90 (por ejemplo
geldanamicina, radicicol, tanespimicina), inhibidores de farnesiltransferasa (por ejemplo tipifarnib) e inhibidores de
aromatasa (anastrozol letrozol exemestano). En una realizacion, los compuestos para uso en un método para tratar
un cancer implican administrar al sujeto una cantidad eficaz de una composicion que incluye uno o mas compuestos
cualesquiera de Formula (IVa-2) o un compuesto como se describe en el presente documento en combinacioén con
un agente quimioterapéutico seleccionado de capecitabina, 5-fluorouracilo, carboplatino, dacarbacina, gefitinib,
oxaliplatino, paclitaxel, SN-38, temozolomida, vinblastina, bevacizumab, cetuximab, interferén-a, interleucina-2 o
erlotinib. En otra realizacion, el agente quimioterapéutico es un inhibidor de Mek. Los inhibidores de Mek ejemplares
incluyen, pero sin limitacion, AS703026, AZD6244 (Selumetinib), AZD8330, BIX 02188, CI-1040 (PD184352),
GSK1120212 (JTP-74057), PD0325901, PD318088, PD98059, RDEA119 (BAY 869766), TAK-733 y U0126-EtOH.
En otra realizacion, el agente quimioterapéutico es un inhibidor de tirosina quinasa. Los inhibidores de tirosina
quinasa ejemplares incluyen, pero sin limitacion, AEE788, AG-1478 (Tirfostina AG-1478), AG-490, Apatinib
(YN968D1), AV-412, AV-951(Tivozanib), Axitinib, AZD8931, BIBF1120 (Vargatef), BIBW2992 (Afatinib),
BMS794833, BMS-599626, Brivanib (BMS-540215), alaninato de Brivanib (BMS-582664), Cediranib (AZD2171),
acido crisofanico (Crisofanol), Crenolanib (CP-868569), CUDC-101, CYC116, Dovitinib acido dilactico (TKI258 acido
dilactico), E7080, clorhidrato de Erlotinib (Tarceva, CP-358774, OSI-774, NSC-718781), Foretinib (GSK1363089,
XL880), Gefitinib (ZD-1839 o Iressa), Imatinib (Gleevec), mesilato de Imatinib, Ki8751, KRN 633, Lapatinib (Tykerb),
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Linifanib (ABT-869), Masitinib (Masivet, AB1010), MGCD-265, Motesanib (AMG-706), MP-470, Mubritinib(TAK 165),
Neratinib (HKI-272), NVP-BHG712, OSI-420 (Desmetil Erlotinib,CP-473420), OSI-930, Pazopanib HCI, PD-153035
HCI, PD173074, Pelitinib (EKB-569), PF299804, Ponatinib (AP24534), PP121, RAF265 (CHIR-265), derivado de
Raf265, Regorafenib (BAY 73-4506), tosilato de Sorafenib (Nexavar), Malato de Sunitinib (Sutent), Telatinib (BAY
57-9352), TSU-68 (SU6668), Vandetanib (Zactima), diclorhidrato de Vatalanib (PTK787), WZ3146, WZ4002,
WZ8040, base libre de XL-184 (Cabozantinib), XL647, ARNip de EGFR, ARNip de FLT4, ARNip de KDR, agentes
antidiabéticos tales como metformina, agonistas de PPAR (rosiglitazona, pioglitazona, bezafibrato, ciprofibrato,
clofibrato, gemfibrozilo, fenofibrato, indeglitazar) e inhibidores de DPP4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
dutogliptina, gemigliptina, alogliptina). En otra realizacién, el agente es un inhibidor de EGFR. Los inhibidores de
EGFR ejemplares incluyen, pero sin limitacion, AEE-788, AP-26113, BIBW-2992 (Tovok), CI-1033, GW-572016,
Iressa, LY2874455, RO-5323441, Tarceva (Erlotinib, OSI-774), CUDC-101 y WZ4002. En una realizacion, el
compuesto para uso en un método para tratar un cancer implican administrar al sujeto una cantidad eficaz de una
composicion que incluye uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento en
combinaciéon con un agente quimioterapéutico seleccionado de capecitabina, 5-fluorouracilo, carboplatino,
dacarbacina, gefitinib, oxaliplatino, paclitaxel, SN-38, temozolomida, vinblastina, bevacizumab, cetuximab, interferén-
a, interleucina-2 o erlotinib. En algunas realizaciones, un modulador de proteina quinasa kit, particularmente un
compuesto de formula (IVa-2), o sales, solvatos, tautobmeros o isémeros de los mismos farmacéuticamente
aceptables, puede administrarse de forma simultanea, secuencial o por separado en combinacién con uno o mas
agentes como se ha descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona compuestos para uso en métodos para tratar una enfermedad o
afeccion mediada por quinasa c-kit y/o c-kit mutante, incluyendo cualquier mutacién de la misma, administrando a un
sujeto una cantidad eficaz de una composicién como se describe en el presente documento, que incluye uno o mas
compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales como se describen en el presente documento. En otras realizaciones, la divulgacion
proporciona compuestos para uso en métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por quinasa c-kit y/o
c-kit mutante, incluyendo cualquier mutacion de la misma, administrando a un sujeto una cantidad eficaz de una
composicion como se describe en el presente documento, que incluye uno o mas compuestos cualesquiera como se
describen en el presente documento en combinaciéon con una o mas terapias adicionales para tratar la enfermedad o
afeccion.

En algunas realizaciones, se proporcionan composiciones que incluyen una cantidad terapéuticamente eficaz de uno
0 mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento y al menos un vehiculo, excipiente
y/o diluyente farmacéuticamente aceptable, incluyendo combinaciones de dos o0 mas compuestos cualesquiera como
se describen en el presente documento. La composicion puede incluir ademas una pluralidad de diferentes
compuestos farmacolégicamente activos, que pueden incluir una pluralidad de compuestos como se describen en el
presente documento. En ciertas realizaciones, la composiciéon puede incluir uno o mas compuestos cualesquiera
como se describen en el presente documento junto con uno o mas compuestos que son terapéuticamente eficaces
para la misma indicacion de enfermedad. En un aspecto, la composicidon incluye uno o mas compuestos
cualesquiera como se describen en el presente documento junto con uno o mas compuestos que son
terapéuticamente eficaces para la misma indicaciéon de enfermedad, en la que los compuestos tienen un efecto
sinérgico en la indicacién de enfermedad. En una realizacion, la composicion incluye uno o mas compuestos
cualesquiera como se describen en el presente documento eficaces para tratar un cancer y uno o mas compuestos
adicionales que son eficaces para tratar el mismo cancer, en el que ademas los compuestos son sinérgicamente
eficaces para tratar el cancer. Los compuestos pueden administrarse de forma simultanea o secuencial.

En una realizacion, la divulgacion proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar una enfermedad o
afeccion mediada por quinasas c-kit mutantes, tales como quinasa mutante D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V,
K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A,
Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801I, C809G, D820Y,
N822K, N822H, Y823D, Y823C o T670l, administrando al sujeto una cantidad eficaz de una composicién que incluye
uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento en combinaciéon con una o mas
terapias adecuadas como se describen en el presente documento para tratar la enfermedad. En una realizacion, la
divulgacion proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar un cancer mediado por quinasas c-kit
mutantes, tales como mutante D816F, D816H, D816N, D816Y, D816V, K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561,
N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A, Del 557-561+V654A, Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del
W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E, T801I, C809G, D820Y, N822K, N822H, Y823D, Y823C o T670I
administrando al sujeto una cantidad eficaz de una composicién que incluye uno o mas compuestos cualesquiera
como se describen en el presente documento. En una realizacion, la divulgacion proporciona compuestos para su
uso en métodos para tratar un cancer mediado por quinasas c-kit mutantes, tales como mutante D816F, D816H,
D816N, D816Y, D816V, K642E, Y823D, Del 550-558, Del 557-561, N822K, V654A, N822H, Del 550-558+V654A,
Del 557-561+V654A, Ins503AY, V560G, 558NP, Del 557-558, Del W559-560, F522C, Del 579, R634W, K642E,
T801I, C809G, D820Y, N822K, N822H, Y823D, Y823C o T670I, administrando al sujeto una cantidad eficaz de una
composicion que incluye uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el presente documento en
combinacién con una o mas terapias antineoplasicas adecuadas, tales como uno o mas farmacos o agentes
quimioterapéuticos como se describen en el presente documento. En un caso, la quinasa c-kit mutante es quinasa
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mutante D816V. En otro caso, la quinasa c-kit mutante es quinasa mutante V560G. En otro caso mas, la quinasa c-
kit mutante tiene mutaciones tanto D816V como V560G.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar un cancer
como se describe en el presente documento en un sujeto que lo necesite administrando al sujeto una cantidad eficaz
de un compuesto o una composicion que incluye uno o mas compuestos cualesquiera como se describen en el
presente documento, en combinaciéon con una o mas terapias adicionales o procedimientos médicos eficaces para
tratar el cancer. Otras terapias o procedimientos médicos incluyen terapia antineoplasica adecuada (por ejemplo
terapia farmacoldgica, terapia de vacuna, terapia génica, terapia fotodinamica) o procedimiento médico (por ejemplo
cirugia, tratamiento por radiacion, calentamiento hipertérmico, trasplante de médula 6sea o de células madre). En
una realizacién, la o las terapias antineoplasicas o procedimientos médicos adecuados se seleccionan de
tratamiento con un agente quimioterapéutico (por ejemplo farmaco quimioterapéutico), tratamiento por radiacion (por
ejemplo rayos x, rayos y, o haz de electrones, protones, neutrones o particulas a), tratamiento hipertérmico (por
ejemplo ablacion por microondas, ultrasonidos, radiofrecuencia), terapia de vacuna (por ejemplo vacuna de
carcinoma hepatocelular de gen de AFP, vacuna de vector adenovirico de AFP, AG-858, vacuna de cancer de
mama de secrecion de GM-CSF alogénica, vacunas de péptidos de células dendriticas), terapia génica (por ejemplo
vector Ad5CMV-p53, adenovector que codifica MDA7, factor de necrosis tumoral alfa de adenovirus 5), terapia
fotodinamica (por ejemplo acido aminolevulinico, motexafina de lutecio), terapia oncolitica virica o bacteriana, cirugia
o trasplante de médula ésea y células madre. En ciertas realizaciones, la divulgacion proporciona un compuesto
para su uso en un método para tratar un cancer en un sujeto que lo necesite administrando al sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto como se describe en el presente documento y aplicando un tratamiento por radiacion como
se describe en el presente documento por separado o simultaneamente. En una realizacion, la divulgacion
proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar un cancer en un sujeto que lo necesite
administrando una cantidad eficaz de un compuesto como se describe en el presente documento al sujeto seguido
de un tratamiento por radiacion (por ejemplo rayos x, rayos y o haz de electrones, protones, neutrones o particulas
a). En otra realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar un cancer en
un sujeto que lo necesite aplicando un tratamiento por radiacién (por ejemplo rayos x, rayos y, o haz de electrones,
protones, neutrones o particulas a) al sujeto seguido de administracion de una cantidad eficaz de un compuesto
como se describe en el presente documento al sujeto. En otra realizacion mas, la divulgacion proporciona un
compuesto para su uso en un método para tratar un cancer en un sujeto que lo necesite administrando un
compuesto como se describe en el presente documento y una terapia por radiacién (por ejemplo rayos x, rayos y o
haz de electrones, protones, neutrones o particulas a) al sujeto simultaneamente.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona kits o recipientes que incluyen un compuesto de formula (IVa-2), o una
sal farmacéuticamente aceptable, un compuesto como se describe en el presente documento o una composicion de
los mismos como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el compuesto o la composicion
se envasa, por ejemplo, en un vial, frasco, matraz, que pueden envasarse adicionalmente, por ejemplo, dentro de
una caja, envoltura o bolsa; el compuesto o la composicién es aprobado por la administracion de farmacos y
alimentos de EE.UU. o una agencia reguladora similar para administracion a un mamifero, por ejemplo, un ser
humano; el compuesto o la composicidon es aprobado para su administraciéon a un mamifero, por ejemplo, un ser
humano, para una enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa; el kit o recipiente de la divulgacion puede
incluir instrucciones escritas para su uso y/u otra indicacion de que el compuesto o la composicion es adecuado o
aprobado para su administracién a un mamifero, por ejemplo, un ser humano, para una enfermedad o afeccion
mediada por proteina quinasa c-kit; y el compuesto o la composicion puede envasarse en forma de dosis unitaria o
dosis individual, por ejemplo, pildoras de dosis individuales, capsulas o similares.

VIl. Ejemplos
Los siguientes ejemplo se ofrecen para ilustrar, pero sin limitacion, la divulgacion reivindicada.

Los compuestos dentro del alcance de la presente divulgacion pueden sintetizarse como se describe posteriormente,
usando una diversidad de reacciones conocidas por los expertos en la materia. Un experto en la materia también
reconocera que pueden emplearse métodos alternativos para sintetizar los compuestos diana de la presente
divulgacién, y que los enfoques descritos dentro del cuerpo de este documento no son exhaustivos, pero si
proporcionan vias ampliamente aplicables y practicas para los compuestos de interés. En algunos ejemplos, el
resultado de espectrometria de masas para un compuesto puede tener mas de un valor debido a la distribucién
isotopica de un atomo en la molécula, tal como un compuesto que tenga un sustituyente de bromo o cloro.

Ciertas moléculas reivindicadas en esta patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereomeéricas o uno mas atomos de hidrégeno de las moléculas pueden reemplazarse por uno o mas atomos de
deuterio incluyendo analogos perdeuterados, todas estas variantes de estos compuestos se reivindican. Ademas,
deberia observarse que la expresion «analogo deuterado» se refiere a compuestos en los que al menos un atomo
de hidrégeno se ha reemplazado por un atomo de deuterio.

Los expertos en la materia también reconoceran que durante procedimientos de preparacién convencionales en
quimica organica, se usan con frecuencia acidos y bases. En ocasiones se producen sales de los compuestos
parentales, si poseen la acidez o alcalinidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales
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descritos dentro de esta patente.

Ejemplo 1: Preparacion de N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2024)

Esquema 1

T
Z
N/
Iz
.

P-2024

Etapa 1 - Sintesis de 3-((4-fluorofenil)etinil)-5-nitropiridin-2-amina (3): A una suspensiéon de 3-bromo-5-nitro-
piridin-2-amina (1) (62,63 g, 287 mmol) en tetrahidrofurano (400 ml) y trietilamina (120 ml, 861 mmol) se afadio 1-
etinil-4-fluorobenceno 2 (38,0 g, 316 mmol), yoduro de cobre(l) (378 mg, 1,98 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (1,39 g, 1,98 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con nitrégeno durante 5 minutos a
temperatura ambiente y se calentd durante una noche en un vaso sellado a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfrio y
se filtrd. El sdlido resultante se lavd con heptanos:acetato de etilo 3:1 (1,6 L), agua (500 ml), heptanos (1 1) y se seco
a 50 °C en un horno al vacio para proporcionar 3- ((4-f|uorofen|I)et|n|I) -5-nitropiridin-2-amina 3 (59,27 g) en bruto
como un sélido dorado. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto y
el sdlido se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2 - Sintesis de 3-((4-fluorofenil)etinil)piridin-2,5-diamina (4): A 3-((4-fluorofenil)etinil)-5-nitropiridin-2-amina 3
(59,27 g) en tetrahidrofurano (800 ml) y acetato de etilo (800 ml) se afiadié cloruro de estafo(ll) (208 g, 0,952 mol)
durante 90 minutos calentando al mismo tiempo la reaccion hasta 60 °C. Después de completarse la adicion, la
reaccion se agité a 60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se filtré sobre Celite (550 g). El Celite
se lavo con acetato de etilo (3 I) y después tetrahidrofurano (5 |) para proporcionar el compuesto 4 (55,22 g) Los
datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto y el compuesto se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3 - Sintesis de 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (5): A N-metil-2-pirrolidona (360 ml) a 80 °C se
afnadi6 terc-butdxido de potasio (55 g) y después 3-((4-fluorofenil)etinil)piridina-2,5-diamina 4 (55,22 g) en bruto en
N-metil-2-pirrolidona (750 ml) durante 7 minutos. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidon se enfrié hasta
temperatura ambiente (~ 22 °C) y se afiadi6 agua (5,5 1). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (~8 I). Las
capas organicas se combinaron y se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El material en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (1,5 kg) que se eluye con
metanol/diclorometano 0-5 % para proporcionar 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina 5 (4,5 g). Los datos
de espectroscopia de RMNH' y EM fueron coherentes con el producto deseado.

Etapa 4 - sintesis de N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2024): Una mezcla de acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,11 g, 0,78 mmol) y hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,5 g, 0,96 mmol) en dimetilacetamida (4 ml) se agité durante 30 minutos. A
la mezcla se afadié 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 5 (0,12 g, 0,53 mmol), seguido de N,N-
diisopropiletilamina (0,1 ml). La reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién
se afiadio acetonitrilo y agua y el precipitado se recogio y se lavé con acetato de etilo y metanol. Se secé al vacio
para proporcionar el compuesto (P-2024) (85 mg, 46 %). EM IEN [M+H+]+ = 350,1. Los datos del espectro de RMN
de "H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Los compuestos ejemplares N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2019); N3-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilbenceno-1,3-dicarboxamida (P-2020); 3-(cianometil)-N-[2-(4-
fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-illbenzamida (P-2021); 2-cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-6-
metil-benzamida (P-2022); 4-cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2023); 3-ciano-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-illbenzamida (P-2025); 3-acetamido-N-[2-(4-
fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-illbenzamida (P-2026); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-2H-
indazol-4-carboxamida (P-2027); 3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4-metil-1H-pirazol-5-
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carboxamida (P-2028); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2029); N-
[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamida (P-2035); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil-2H-triazol-4-carboxamida (P-2037); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-
1H-indazol-3-carboxamida (P-2046); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
carboxamida (P-2047); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
carboxamida (P-2056); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,5-dimetil-pirazol-3-carboxamida (P-2119); N-
[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamida (P-2131); N-[2-(4-fluorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-propil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2132); 3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2159); 3-(difluorometil)-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2172); y 4-cloro-3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2173) se prepararon de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 1y el Ejemplo 1. Los datos
del espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con las estructuras de los
compuestos.

Ejemplo 2: Preparacion de 3,4-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5- carboxamida (P-
2007).

Esquema 2
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Etapa 1 - Sintesis de 5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10): Una solucion de 5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 8 (196 g, 994 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 I) se enfrié hasta 0 °C y se trato con hidruro
de sodio (60 % en aceite mineral, 49,3 g 1233 mmol) durante 30 minutos. Después de dos horas, se afiadié cloruro
de bencenosulfonilo 9 (153 ml, 1193 mmol) en gotas y la reaccion se agité durante una noche a temperatura
ambiente. La reaccién se detuvo con salmuera (1 1). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 500 mI) Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto se trituré con metil terc-butll éter para proporcionar el compuesto 10
como un solido castafio (319 g, 95 %). Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Etapa 2 - Sintesis de terc-butil (1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)carbamato (11): Una suspensién de
5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridina (10) (200 g, 594 mmol), terc-butilcarbamato (118 g, 1009 mmol),
carbonato de cesio (368 g, 1128 mmol), Xantphos (32 g, 65 mmol), y acetato de paladio(ll) (10,7 g, 47,5 mmol) en
1,4-dioxano (3 1) se desgasificd con nitrégeno durante 10 minutos y después se calentd a reflujo durante una noche.
CL/EM y CCF indicaron que la reaccién se habia completado. La reaccion se diluyd con acetato de
etilo/tetrahidrofurano (1:1, 1 1) y se filtré a través de Celite. El filtrado se extrajo con agua (1 |). Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto se trituré con metil terc-butil eter
para proporcionar el compuesto 11como un sélido castafio (125 g, 57 %). Los datos del espectro de RMN de 'H
fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de terc-butil (2-yodo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)carbamato (12): A ferc-
butilN-[1-(bencenosulfonil)pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-iljcarbamato (0,5 g, 1,34 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) a
-78 °C se afadio terc-butil litio (1,7 ml, 1,7 M). Se permitié6 que la mezcla resultante se calentara hasta -20 °C y
después se enfrio hasta -78 °C. Se afadié yodo (0,4 g, 1,58 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) y se permitié
que la mezcla de reaccién se calentara hasta temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
inactivd con cloruro de amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavo con
tiosulfato de sodio (10 %), salmuera y se secé en sulfato de sodio. Después de retirar el agente de secado y el
disolvente, el residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto (12) como un sdlido
blanquecino (0,38 g, 56 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 500,15. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes
con la estructura del compuesto.

Etapa 4 - Sintesis de terc-butil (2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)carbamato (13): A una solucién de terc-buitil

(2-yodo-1-(fenilo)sulfonilo)-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-il)carbamato (12) (45 g, 73 mmol) en tetrahidrofurano (600 ml) se
afnadié fluoruro de tetrabutilamonio trihidrato (126 g, 400 mmol). La disolucién se agité durante la noche a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 200
ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El material en bruto se trituré6 con diclorometano 1para proporcionar el compuesto (13) como un solido
blanquecino (15 g, 59 %). Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 5 - Sintesis de terc-butil (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)carbamato (15): Una suspension de terc-butil
(2-yodo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)carbamato 13 (8,3 g, 23 mmol), acido fenilborénico 14 (3,0 g, 25 mmol),
carbonato potasico (9,6 g, 69 mmol) en 1,4-dioxano/agua (10:1, 165 ml) se desgasificd con nitrégeno durante 10
minutos y después se afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,6 g, 1,4 mmol, 0,06 equiv). La mezcla de reaccion
se calento a reflujo durante una noche. CL/EM indic6 que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion
se diluy6 con tetrahidrofurano (50 ml) y se filir6 a través de Celite. El filtrado se extrajo con salmuera (100 ml). Las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto se trituré
con diclorometano para proporcionar el compuesto (15) como un sélido blanquecino (5,3 g, 74 %). Los datos del
espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 6 - Sintesis de 2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (16): A una suspension de terc-butil (2-fenil-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)carbamato 15 (5,3 g, 17 mmol) en diclorometano (60 ml) se afiadié acido trifluoroacético (12
ml). La solucidon se agité a temperatura ambiente durante dos horas, momento en el cual CL/EM indicé que la
reaccion se habia completado. La reacciéon se concentrd a presion reducida. El material en bruto se suspendié en
carbonato de sodio acuoso 10 % (100 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se filtrd, se
lavé con agua (50 ml), metil terc-butil éter (50 ml) y diclorometano (50 ml) y se sec6 al vacio a 50 °C. El compuesto
16 se obtuvo como un solido castafio (3,2 g, 89 %). Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la
estructura del compuesto.

Etapa 7 - Sintesis de 3,4-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5- carboxamida (P-2007):
Una solucién del compuesto 6 (0,09 g, 0,67 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
(0,35 g, 0,67 mmol) en dimetilacetamida (4 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esta mezcla
se afhadié 2-fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina (16) (0,08 g, 0,38 mmol) seguido de diisopropiletilamina (0,1 ml). La
mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afadié en gotas a
agua y la suspension se agité durante 1 hora. El sélido se filir6 y se purifico mediante HPLC preparatoria para
proporcionar el compuesto (P-2007) como un sélido blanco (46 mg, 36 %). EM IEN [M+H+]+ = 332,2. El espectro de
RMN de 'H fue coherente con la estructura del compuesto.

Los compuestos ejemplares 4-bromo-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2005); 4-
metil-3-fenil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2008);  3-ciclopropil-N-(2-fenil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2009); 5-fluoro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-
indazol-3-carboxamida (P-2010); N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirimidina-4-carboxamida (P-2011); 3-fluoro-N-
(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)piridina-2-carboxamida (P-2012); 3,5-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)isoxazole-4-carboxamida (P-2013); N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)piridazina-3-carboxamida (P-2014); N-(2-
fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2H-triazol-4-carboxamida  (P-2015);  3-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)piridina-2-carboxamida (P-2016); y 4,5-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)isoxazole-3-carboxamida (P-
2017) se prepararon de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 2 y el Ejemplo 2. Los datos
del espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con las estructuras de los
compuestos.

Ejemplo de referencia 3: Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanol (P-2001) y (2-
fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2002)

Esquema 3
Br . 0] OH j
L0 ey — OO — -0
N P P
R - oy TNy
18 19 P-2001 P-2002

Etapa 1 - Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanol (P-2001): A 5-bromo-2-fenil-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridina (18) (56 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) a -78 °C en nitrégeno, se afiadié n-butillitio
en tetrahidrofurano (0,21 ml, 2,5 M) lentamente. Después de una hora se afiadié 3-piridincarboxaldehido (19) (0,02
ml, 0,19 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a la mezcla de reaccion. Se permiti6 que la mezcla de reacciéon se
calentara hasta temperatura ambiente (~ 22 °C) y se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se filtrd. El filtrado se concentré y se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice que se eluye con acetato de etilo 20 % a 100 % en hexano para
proporcionar el compuesto (P-2001) (40 mg, 64,7 %). EM (IE) [M+H+]+ = 301,85. Los datos del espectro de RMN de
'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.
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Etapa 2 - Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2002): El compuesto (P-
2001) se oxido con acido 2-yodobenzoico (IBX) en una mezcla de tetrahidrofurano y diclorometano. La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h y se inactivé con agua. Después de la preparacion acuosa, el
producto se purificd con cromatografia en gel de silice que se eluye con un gradiente de diclorometano y metanol (2-
20 %) para Proporcionar el compuesto (P-2002) (17 mg, 68 %). EM IEN [M+H+]+ = 299,85. Los datos del espectro
de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Ejemplo de referencia 4: Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2006) y (2-
fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2018)

o]
N=
' Cl
. /\OJ\/NCO HN_ g V"
H H HoN_ 00 HN}S S
oW T o =s S &
| N/ N N~ N
o LFw N H
H

P-2018
P-2006

Etapa 1 - Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona P-2006: A una mezcla de 2-
fenil-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-amina 16 (50 mg, 0,24 mmol) y etil 3-isocianatopropanoato 22 (50 mg, 0,35 mmol) en
dimetilformamida (3 ml) se afiadié6 N,N-diisopropiletilamina (0,1 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El precipitado formado se filtré y se lavé con una mezcla de acetato de etilo y hexanos
para proporcionar el compuesto (P-2006) (22 mg, 26 %). EM IEN [M+H+]+ = 352,85. Los datos del espectro de RMN
de "H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2018): A 2-fenil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-amina 16 (15 mg, 0,07 mmol) en piridina (3 ml) se afiadié cloruro de 1H-pirazol-4-sulfonilo 24 (30 mg, 0,18
mmol). La mezcla de reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentro. El residuo se purifico
por cromatografia en columna que se eluye con un gradiente de diclorometano y metanol (0-15 %) para proporcionar
el compuesto (P-2018) (9 mg, 37 %). EM IEN [M+H+]+ = 340,1. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron
coherentes con la estructura del compuesto.

El compuesto ejemplar 2-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]pirazol-3-sulfonamida (P-2030) se
preparo de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 4 y el Ejemplo 4. Los datos del espectro
de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Ejemplo de referencia 5: Preparacion de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2071)

Esquema 5
NH,
EtO,C ~ Br EOC. 7 HOC. .~
) . | | 30
NDONH o 2 N”NH, NTON
27
26
28 29
=7 0
N ~
H | '3
NH
P-2071

Etapa 1 - Sintesis de etil 6-amino-5-(feniloetinil)nicotinato (28): A una solucién de etil 6-amino-5-bromo-nicotinato
26 (5,04 g, 20,6 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se afiadi6 trietilamina (8,6 ml, 61,7 mmol, 3,0 eq.), yoduro de
cobre (1) (23,4 mg, 0,28 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (190 mg, 0,28 mmol) y fenilacetileno 27 (4,1
ml, 37,6 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con nitrdgeno y después se calenté a reflujo en un tubo sellado.
Cuando CLEM indicé una reaccion completa, la reaccion se enfrio, se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto en bruto se trituré con heptanos:acetato de etilo 3:1 para proporcionar el compuesto (28) (3,05
g). Se permitié que el filtrado reposara durante una noche a temperatura ambiente para proporcionar el compuesto
adicional (28) (1,67 g) como un soélido beis después de lavar con heptanos. Rendimiento total: 4,72 g (86 % de
rendimiento). Los datos del espectro de RMN de "H fueron coherentes con la estructura del compuesto.
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Etapa 2 - Sintesis de acido 2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxilico (29): Al compuesto (28) (40 mg, 0,15
mmol) en N-metilpirrolidina (1,6 ml) se afadi6 terc-butdxido de potasio (35 mg, 0,32 mmol, 3,2 eq.). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante una noche, se enfrié a temperatura ambiente, se afiadio acido clorhidrico (1 N, 3
ml) y se vertié en agua (250 ml). El pH de la solucidn resultante se ajusté usando acido clorhidrico acuoso 1 N para
producir un precipitado. El precipitado se filtro, se lavé con agua vy dietil éter para proporcionar el compuesto (29)
como un sélido naranja-castafio (30 mg, 71 % de rendimiento). Los datos del espectro de RMN de 'H fueron
coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3-piridil)metanona (P-2071): A acido 2-fenil-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridina-5-carboxilico 29 (50 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadié hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,12 g, 0,23 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,16 mmol). La
suspension se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se afiadio 3, 4-dimetil-1H-pirazol-5-amina (30) (28
mg, 0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante
una noche y la reaccion y se detuvo con agua. El precipitado se recogio, se lavo con acetato de etilo, y se purifico
con cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto (P-2071) como un sélido blanco (18
mg, 25 %). EM IEN [M+H+]+ = 331,85. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Los compuestos ejemplares N-(3-carbamoilfenilo)-2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxamida (P-2003); y 2-fenil-
N-(1H-pirazol-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxamida (P-2004) se prepararon de acuerdo con los protocolos
sintéticos expuestos en el Esquema 5 y el Ejemplo 5. Los datos del espectro de RMN de H y pesos moleculares
observados (Tabla 1) fueron coherentes con las estructuras de los compuestos.

Ejemplo de referencia 6: Preparacion de N-[2-(4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-
3-carboxamida (P-2072) y N-(3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2041)
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Etapa 1 - Sintesis de 6-bromo-2-(4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (34): A 3-(4-fluorofenil)-IH-pirazol-5-
amina 32 (75 g, 423 mmol) y bromomalonaldehido 33 (63,9 g, 423 mmol) en etanol (652 ml) se afadi6é acido p-
toluenosulfénico monohidrato (8,05 g, 42,3 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante una noche.
Tras enfriar, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo en bruto. El residuo
se disolvié en diclorometano y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice que se eluye con acetato de
etilo/heptano 0-100 % para proporcionar el compuesto 34 (3,6 g, 12,32 mmol, 2,9 % de rendimiento) como un sdlido
amarillo claro. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Sintesis de 2-(4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-amina (35): A una mezcla de 6-bromo-2-(4-
fluorofenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina (34) (4 g, 13.69 mmol), terc-butdxido de sodio (1,842 g, 19,17 mmol) y
benzofenona imina (2,76 ml, 16,43 mmol) en tolueno desgasificado (45,6 ml) se afiadié 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo (0,294 g, 1,027 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,313 g, 0,342 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté a 100 °C durante una noche y se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo en bruto, que
se disolvié en tetrahidrofurano (150 ml) y acido clorhidrico acuoso 2N (150 ml) y se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y la capa acuosa se separd, se basifico con
carbonato potasico acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré a presion
reducida para proporcionar un residuo en bruto. El residuo se disolvid en diclorometano y se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice que se eluye con metanol/diclorometano 0-10 % vy trituracion con metil
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terc-butil éter/heptano para proporcionar el compuesto (35)(0,05 g, 0,219 mmol, 1,6 % de rendimiento) como un
sélido castafio. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de N-[2-(4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-
2072): A acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (35 mg, 0,25 mmol) en dimetilacetamida (4 ml) se afhadié
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,12 g, 0,23 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina
(0,2 ml, 1,16 mmol). La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esta suspension se
afadié 2-(4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-amina (35) (22 mg, 0,1 mmol, sélido parduzco). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche y se vertié en agua. El precipitado se recogi6 y se
purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto (P-2072) como un sélido amarillo palido (5
mg, 15 %). EM IEN [M+H+]+ = 351,95. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Etapa 4 - Sintesis de 3-(4-fluorofenil)-5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (38): Una suspension amarilla de 3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-amina 32 (10 g, 56,4 mmol) y nitromalonaldehido de sodio monohidrato preparado de forma
interna 37 (9,31 g, 59,3 mmol) en acido acético (202 ml) se calentaron a 50 °C durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (10 volumenes) y el sélido resultante se filtro y se lavé con mas agua para pro1porcionar
el compuesto 38, que se uso directamente en la siguiente etapa. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron
coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 5 - Sintesis de 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-amina 39: A un vaso de reaccién que contenia
una solucién de 3-(4-fluorofenil)-5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 38 (14,57 g, 56,4 mmol) en una mezcla de etanol
(500 ml) y tetrahidrofurano (500 ml) se afiadié hidrogeno a una presion de 275,79 kPa. La reaccion se detuvo
después de cesar el consumo de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filiré a través de un lecho de Celite y el
residuo se lavé con tetrahidrofurano adicional. El filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar el
compuesto 39 (11,4 g, 50,0 mmol, 89 % de rendimiento sobre 2 etapas) como un sélido. Los datos del espectro de
RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 6 - Sintesis de N-(3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2041): A una solucion de 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-amina 39 (0,150 g, 0,657 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3,87 ml) se afiadié una mezcla de trietilamina (0,102 ml, 0,723 mmol), acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-
5-carboxilico (0,101 g, 0,723 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(0,250 g, 0,657 mmol) y se agité6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio
después en agua y se extrajo con acetato. La capa organica se separd y se concentré a presion reducida y el
residuo resultante se disolvié en una cantidad minima de diclorometano y se purific6 mediante cromatografia que se
eluye a metanol/diclorometano 0-10 % Yy trituracion con metil terc-butil éter/heptano para proporcionar el compuesto
(P-2041) (0,100 g, 0,285 mmol, 43,4 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. EM IEN [M+H+]+ = 351,3. Los
datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Los compuestos ejemplares 3,4-dimetil-N-(3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2040) y
4,5-dimetil-N-(2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2114) se prepararon de acuerdo con
los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 6 y el Ejemplo 6. Los datos del espectro de RMN de H y pesos
moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con las estructuras de los compuestos.

Ejemplo 7: Preparacion de N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2063)

Esquema 7
BocHN x OH
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DR N " T T =
N~ N - SO, N~ N N~ N I
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11 43 44

HoN. oS N
T =" _o° NN~ F
N H H O | N -
N
45 H
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Etapa 1 - Sintesis de terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-bromo-pirrolo[2,3-b]piridin-5-illcarbamato 41: A ferc-
butil N-[1-(bencenosulfonil)pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iljcarbamato 11 (0,5 g, 1,34 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10
ml) a -78 °C se afiadio terc-buitil litio (1,6 ml, 1,7 M). Se permitié que la mezcla resultante se calentara hasta -20 °C y
después se enfrié hasta -78 °C. A la mezcla se afadié 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloro-etano (0,22 g, 0,676 mmol) en
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tetrahidrofurano anhidro (3 ml) lentamente y se permiti6 que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivd con cloruro de amonio acuoso y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se recogid, se lavé con salmuera y se secé en sulfato de sodio. Se retiraron el
agente de secado y el disolvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto 41 como aceite viscoso, que se solidificd en un sélido amarillo palido (0,24 g, 39 %). EM (IEN) [M+H+]+ =
453,8. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Sintesis de terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-(3-hidroxiprop-1-inil)pirrolo[2,3-b]piridin-5-
illcarbamato 43: A una mezcla de terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-bromo-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iljcarbamato 41
(250 mg, 0,55 mmol), yoduro de cobre(l) (20 mg, 0,11 mmol) acetato de paladio(ll) (20 mg, 0,09 mmol) y
trifenilfosfina (40 mg, 0,15 mmol) en dietilamina (5 ml) se afiadié alcohol propargilico 42 (0,25 ml, 4,23 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4,5 horas y se filtré a través de Celite y se concentro.
El residuo se mezclé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavo con agua y
salmuera y después se sec6 sobre sulfato de sodio. El disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice que se eluye con un gradiente de acetato de etilo y hexanos (10-100 %) para proporcionar el
compuesto 43 (100 mg, 34 %). EM IEN [M+H+]+ = 427,9. Los datos del espectro de RMN de "H fueron coherentes
con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-(3-fluoroprop-1-inil)pirrolo[2,3-b]piridin-5-
illcarbamato 44: A terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-(3-hidroxiprop-1-inil)pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-iljcarbamato 43 (100
mg, 0.23 mmol) en diclorometano (10 ml) a -10 °C se afadio trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminosulfuro (0,08 ml,
0,43 mmol). La mezcla de reaccion se agité a entre -10 °C y 0 °C durante 10 minutos y se permitié que se calentara
hasta temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con agua. La capa organica se recogio, se lavd con agua y
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia que se
eluye con acetato de etiloy hexanos (20-100 %) para proporcionar el compuesto 44. EM IEN [M+H+]+ = 430,1. Los
datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 4 - Sintesis de 2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (45): A fterc-butil N-[1-
(bencenosulfonil)-2-(3-fluoroprop-1-inil)pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-iljcarbamato 44 (50 mg, 0,12 mmol) se afiadié hidroxido
de potasio en metanol (4 ml, 1 M). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion se afadio acido clorhidrico en dioxano (6 ml, 4 M) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
tres horas. La mezcla de reaccién se concentré dos veces a partir de tolueno y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto (45) como una sal de acido clorhidrico (30 mg). EM IEN [M+H+]+ = 190,1. El compuesto se us6 para la
reaccion posterior sin purificacién adicional.

Etapa 5 - Sintesis de N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2063): A acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (50 mg, 0,36 mmol) en dimetilacetamida (3 ml)
se afadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (200 mg, 0,38 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se afiadié clorhidrato de 2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[ 2, 3-
b]piridin-5-amina 45 (12 mg, 0,05 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1 ml) y se agit6 adicionalmente a temperatura
ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccion se purificd después por cromatografia que se eluye con acetato
de etilo y hexanos para proporcionar el compuesto (P-2063) (2,2 mg, 13 %). EM IEN [M+H+]+ = 312,1. Los datos del
espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

El compuesto ejemplar N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2068) se preparo6 de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 7 y el Ejemplo 7. Los datos del
espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Ejemplo de referencia 8: Preparacion de N-[2-[3-(bencenosulfonamido)anilino]pirimidin-5-il]-3,4-dimetil-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2053)

Esquema 8
o)
N | o Q @
o )
N OH NG HZNO NS
4
HQN\L/AJN\ ° N * "N Ny ;
N Cl © N)\CI o &
NN
a7 48
P-2053

Etapa 1 - Sintesis de N-(2-cloropirimidin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (48): A un vial de centelleo
de 20 ml se afiadieron acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,6 g, 4,28 mmol) y hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (2,4 g, 4,61 mmol) en dimetilacetamida (4 ml) para formar una mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos para proporcionar la solucion

86



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 664 985 T3

A. A otro vial de centelleo de 20 ml se afadieron 2-cloropirimidin-5-amina 47 (0,75 g, 5,79 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,1 ml) para formar una mezcla. La mezcla se calenté a 60 °C para formar la solucion B. El
acido activado (soluciéon A) se afiadié después a la amina (solucion B). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C
durante una noche y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién para formar un
precipitado, que se recogi6 para proporcionar el compuesto 48 (323 mg, 30 %). EM IEN [M+H+]+ = 251,8.

Etapa 2 - Preparacion de N-[2-[3-(bencenosulfonamido)anilino]pirimidin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2053): A un vaso de reaccion de microondas se afadié N-(2-cloropirimidin-5-il)-3,4-dimetil-1H-
pirazol-5-carboxamida 48 (50 mg, 0,2 mmol), isopropanol(3 ml), N-(3-aminofenilo)bencenosulfonamida 49 (113,64
mg, 0,46 mmol) y acido clorhidrico acuoso (0,1 ml, 37 %). La mezcla de reaccidon se calenté en un reactor de
microondas a 160 °C durante 120 minutos. La mezcla de reaccion se purifico por cromatografia en gel de silice que
se eluye con un gradiente de diclorometano y metanol (0-15 %). Las fracciones deseadas se combinaron para
proporcionar el compuesto (P-2053): (41 mg, 45 %). EM IEN [M+H+]+ = 464,3.

Los compuestos ejemplares N-(2-anilinopirimidin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2044); N-(6-anilino-3-
piridil)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2045); = N-[2-[3-(etilsulfamoil)anilino]pirimidin-5-il]-3,4-dimetil-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2050); 3,4-dimetil-N-[2-(3-morfolinoanilino)pirimidin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2051); 3,4-dimetil-N-[2-[3-(propilsulfonilamino)anilino]pirimidin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2052); 3,4-dimetil-N-
[2-[3-(metilcarbamoil)anilino]pirimidin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2054); y etil N-[3-[[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-
5-carbonil)amino]pirimidin-2-illamino]fenillcarbamato (P-2055) se prepararon de acuerdo con los protocolos
sintéticos expuestos en el Esquema 8 y el Ejemplo 8. Los datos del espectro de RMN de H y pesos moleculares
observados (Tabla 1) fueron coherentes con las estructuras de los compuestos.

Ejemplo 9: Preparacion de N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2043)

Esquema 8

Etapa 1 - Sintesis de N-[2-cloropirimidin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 52: A terc-butil 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato 51 (3 g, 9,7 mmol) en diclorometano (5 ml) se
afiadié acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 N, 5 ml). La reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente
y después se concentré dos veces a partir de tolueno. El residuo se lavé con acetato de etilo y se secé al vacio para
producir el compuesto 52 como una sal de HCI (2,3 g, 96 %). Los datos del espectro de RMN de 'H fueron
coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Sintesis de ciclopropil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-
illmetanona 54: A clorhidrato de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina 52 (0,7 g,
2,85 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se afiadio cloruro de ciclopropanocarbonilo 53 (0,3 g, 2,87 mmol), seguido de N,N-
diisopropiletilamina (0,8 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después se
pasé a través de una columna de gel de silice (que se eluye con acetato de etilo y hexanos) para proporcionar
producto en bruto en fracciones de colores claros. Las fracciones se combinaron y se concentraron. El residuo se
trituré con una mezcla de acetato de etilo y hexanos. El liquido madre se recogié y se concentrd para proporcionar el
compuesto 54 como un gel naranja. El compuesto 54 se us6 para las reacciones posteriores sin purificacion
adicional.

Etapa 3 - Sintesis de terc-butil N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-ilJcarbamato 55: Se cargd un vaso de reaccidon de microondas con terc-butil N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)carbamato 13 (400 mg, 1,11 mmol), ciclopropil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-iljlmetanona 54 (340 mg, 1,23 mmol), aducto de dicloro(1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ii)
acetona (68,41 mg, 0,09 mmol) en acetonitrilo (6 ml) y carbonato potasico (1 N, 3,3 ml). La mezcla se irradié con
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microondas a 100 °C durante 30 minutos. La reaccion se detuvo con agua, se neutralizé con acido clorhidrico
acuoso (5 N), se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio. Después de
retirarse el disolvente y filtrarse la sal, el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice que se eluye con
acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto 55 (102 mg, 24 %). Los datos del espectro de RMN de 'H
fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 4 - Sintesis de [4-(5-amino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-ciclopropil-metanona
56: A ferc-butil N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-illcarbamato 55
(102 mg, 0,27 mmol) en diclorometano se afiadié acido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 M, 0,7 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de retirarse el disolvente, el residuo se seco al
vacio para proporcionar el compuesto 56 como un soélido amarillo (85 mg, 100 %). EM IEN [M+H+]+ = 282. Se uso6
tal cual sin purificacion.

Etapa 5 - Sintesis de N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-
4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2043): A acido 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico 6 (0,02 g, 0,17 mmol)
en acetonitrilo (3 ml) se afiadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,1 g, 0,19 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una hora, y después se afadié clorhidrato de [4-(5-
amino-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-ciclopropil-metanona 56 (0,05 g, 0,16 mmol) vy
trietilamina (0,03 ml, 0,19 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se detuvo con
agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de retirarse el
disolvente, el residuo se tritur6 con acetato de etilo. El sélido se recogid, se lavéo con metanol y agua para
propormonar el compuesto 57 como un sdélido blanco (5 mg, 7 %). EM IEN [M+H+]" = 404,9. Los datos del espectro
de RMN de "H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Los compuestos ejemplares 5-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2031); N-[1-(bencenosulfonil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-
illpirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2033); 3,4-dimetil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-
3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2034); 4-cloro-3-metil-N-[2-[1-
(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2036); 4-
cloro-N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2039); y N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil-
1H-pirazol-3-carboxamida (P-2042) se prepararon de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el
Esquema 9 y el Ejemplo 9. Los datos del espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron
coherentes con las estructuras de los compuestos.

Ejemplo 10: Preparacion de 3,4-dimetil-N-[2-[1-(2-morfolinoacetil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2073)

Esquema 10
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P-2073

Etapa 1 - Sintesis de clorhidrato de 2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 58: A terc-butil 2-yodo-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-illcarbamato 13 (0,25 g, 0,7 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadié acido clorhidrico en 1,4-dioxano (3
ml, 4 M). La suspension se agité a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccion se concentrd y
se seco al vacio para proporcionar el compuesto 58 como sal de acido clorhidrico (0,26 g). EM IEN [M+H+]+ =
260,0. El compuesto 58 se uso6 para las reacciones posteriores sin purificacion.

Etapa 2 - Sintesis de N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59: Una
solucion de acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,81 g, 5,79 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (3,01 g, 5,79 mmol) en dimetilacetamida (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante una
hora. A la mezcla de reaccién se afiadié 2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 58 (0,5 g, 1,93 mmol), seguido de
N,N-diisopropiletilamina (0,67 ml, 3,86 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas y después se afiadio en gotas a agua helada (200 ml). La suspension resultante se agité durante una noche.
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El solido se recogid por filtracion, se lavé con agua y se trituré con metanol para proporcionar el compuesto 59 (1,4
g, 96 %). EM IEN [M+H+]+ = 382,05. El compuesto se uso para reaccion posterior sin purificacion.

Etapa 3 - Preparacion de 3,4-dimetil-N-[2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-
5-carboxamida 60: A N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59 (0,15 g, 0,39
mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se afadid clorhidrato de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina 52 (0,19 g, 0,79 mmol), aducto de dicloro(1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ii) acetona (0,02 g,
0,03 mmol) y carbonato potasico acuoso (1,2 ml, 1 M). La mezcla de reacciéon se calentd en un reactor de
microondas a 130 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y el precipitado se recogio
por filtracion y después se tritur6 con acetato de etilo para proporcionar el compuesto 60 (73 mg, 55 %). El
compuesto se usé para reaccion posterior sin purificacién adicional.

Etapa 4 - Preparacion de 3,4-dimetil-N-[2-[1-(2-morfolinoacetil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2073): A una solucién de clorhidrato de acido 2-morfolinoacético 61
(0,02 g, 0,41 mmol) en dimetilacetamida (2 ml) se afadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (55,69 mg, 0,11 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos,
después se afiadio 3,4-dimetil-N-[2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-il]- 1 H-pirazol-5-
carboxamida 60 (0,02 g, 0,07 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,02 ml, 0,14 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante dos horas. Después de completarse la reaccién como se demuestra por CLEM, la
mezcla de reaccion se f||tro y se purificd mediante HPLC preparatoria para proporcionar compuestos (P-2073) (5 mg,
15 %). EM (IEN) [M+H+]" = 464,6. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

El compuesto ejemplar N-[2-[1-(2,3- dihidroxipropanoil) -3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2074) se prepard de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el
Esquema 10 y el Ejemplo 10. Los datos del espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1)
fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Ejemplo de referencia 11: Preparacion de 3-metil-N-(2-morfolino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2058)

Esquema 11

SN
HNuO
g == O
N | HN- N 65 Hl\}l
e Ly — T
Ho § NN o) N/ﬁ H SN
63 58 H

64 P-2058

Etapa 1 - Sintesis de N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida 64: Una mezcla
de acido 3-metil-1H-pirazol-5-carboxilico 63 (0,15 g, 1,19 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (0,66 g, 1,27 mmol) en dimetilacetamida (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. A esta mezcla de reaccion se afadié clorhidrato de 2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 58 (0,15 g, 0,51
mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante tres
horas y después se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice que se eluye con un gradiente de
diclorometano en metanol (5-20 %) para proporcionar el compuesto 64 (0,1 g, 64 %). EM IEN [M+H+]+ = 368,0. Los
datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Sintesis de 3-metil-N-(2-morfolino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2058):
Una mezcla de N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida 64 (0,05 g, 0,14 mmol) y
morfolina 65 (4 ml) se calentd en un reactor de microondas a 160 °C durante 60 minutos. La mezcla de reaccion se
purificé por HPLC preparatoria para proporcionar el compuesto (P-2058) (18 mg, 40 %). EM IEN [M+H+]+ = 327,3.
Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

El compuesto ejemplar 3,4-dimetil-N-(2-pirrolidin-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2115)
se prepard de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 11 y el Ejemplo 11. Los datos del
espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Ejemplo 12: Preparacion de N-[2-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2038)

Esquema 12
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Etapa 1 - Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 67: A una solucion de terc-butil N-
[1-(bencenosulfonil)-2-yodo-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-iljlcarbamato 12 (0,5 g, 1 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se afadio
acido clorhidrico en dioxano (10 ml, 4 M). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante cuatro
horas. La mezcla de reaccién se concentrd y se seco al vacio para proporcionar el compuesto 67 como sal de acido
clorhidrico (0,6 g). El compuesto se us6 para reaccion posterior sin purificacion.

Etapa 2 - Sintesis de N-[1-(bencenosulfonil)-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida 68: A acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,2 g, 1,43 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afiadio
o-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio-hexafluorofosfato (0,55 g, 1,45 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina
(0,5 ml, 2,89 mmol). La suspension se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas para producir una solucion
transparente. A la solucion transparente se afadio clorhidrato de 1-(bencenosulfonil)-2-yodo-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-
amina 67 (0,4 g, 0,92 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante una noche.
La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se dividié con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se seco con
sulfato de sodio. El disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice para
proporcionar el producto 68 como un solido amarillo palido (0,1 g, 21 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 522,0. Los datos del
espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de N-[1-(bencenosulfonil)-2-(1,3-dimetilpirazol-4-il)pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida 70: A  N-[1-(bencenosulfonil)-2-yodo-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida 68 (52 mg, 0,1 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afadié 1,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazol 69 (26 mg, 0,12 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) (14 mg, 0,02
mmol) y carbonato potasico acuoso (1 ml, 1 M). La mezcla de reaccion se irradié con microondas a 100 °C durante
15 minutos. La mezcla de reaccion se dividié con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se seco en sulfato de
sodio. Se retiraron el agente de secado y el disolvente y el residuo se purificé por cromatografia en columna para
proporcionar el producto 70 como sdlido blanquecino (0,02 g, 36 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 490,0. Los datos del
espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 4 - Sintesis de N-[2-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2038): A N-[1-(bencenosulfonil)-2-(1,3-dimetilpirazol-4-il)pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida 70 (0.02 g, 0.04 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (0,23 ml,
0,76 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 80 °C durante seis horas y después se dividid con acetato de etilo, se
lavé con salmuera y se seco en sulfato de sodio. Se retiraron el agente de secado y el disolvente y el residuo se
purificdé por cromatografia en columna en gel de silice seguido de HPLC preparatoria para proporC|onar el
compuesto (P-2038) (5 mg, 35 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 349,9. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron
coherentes con la estructura del compuesto.

El  compuesto ejemplar N-[1-(bencenosulfonil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]pirrolo[2, 3-
b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2033) se prepardé de acuerdo con Ios protocolos sintéticos
expuestos en el Esquema 12 y el Ejemplo 12. Los datos del espectro de RMN de H y pesos moleculares
observados (Tabla 1) fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Ejemplo 13: Preparacion de 3,4-dimetil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2112)

Esquema 13
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Etapa 1 - Sintesis de terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-bromo-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-N-terc-butoxicarbonil-
carbamato 72: A un matraz de fondo redondo se afiadié terc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-bromo-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iljlcarbamato 41 (1,2 g, 2,65 mmol), tetrahidrofurano (10 ml), di-terc-butildicarbonato (1,32 g, 6,07 mmol),
4-dimetilaminopiridina (0,01 g, 0,08 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,5 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré y el residuo se dividio entre agua y acetato de
etilo. La capa organica se recogio, se lavd con salmuera y se seco en sulfato de sodio anhidro. Se retird el disolvente
y €l residuo se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto 72. EM IEN [M+H+]+ = 554,2. El compuesto se usé
para reaccion posterior sin purificacién adicional.

Etapa 2 - Sintesis de terc-butil N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)carbamato 74: A un vaso de
microondas se afadid ferc-butil N-[1-(bencenosulfonil)-2-bromo-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-il]-N-terc-butoxicarbonil-
carbamato 72 (0,4 g, 0,72 mmol), 1H-pirazol 73 (0,5 g, 7,34 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,05 g, 0,05
mmol) y 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (0,050 g, 0,08 mmol) y tolueno (5 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos, después se afiadio terc-butdxido de potasio (0,7 g, 6,24 mmol) seguido de
2 ml adicionales de tolueno. La mezcla se irradié con microondas a 145 °C durante 15 minutos. La mezcla se vertio
en salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se recogieron y se secaron en sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice que se eluye
con un gradiente de metanol y diclorometano (0-20 %) para proporcionar el compuesto 74 (0,12 g, 55 %). EM IEN
[M+H+]+ = 300,1. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de clorhidrato de 2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 75: A terc-butil N-(2-pirazol-1-
il-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-5-il)carbamato 74 (0,12 g, 0 mol) en cloruro de metileno (4 ml) se afadioé acido clorhidrico
en 1,4-dioxano (5 ml, 4 N). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos y se concentro. El residuo se seco al
vacio para proporcionar el compuesto 75 (0,13 g, 96 %). EM IEN [M+H+]+ = 199,85. El compuesto se us6 para
reaccion posterior sin purificacion.

Etapa 4 - Sintesis de 3,4-dimetil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2112): A un vial de centelleo de 20 ml se afiadieron acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,1 g, 0,71 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,36 g, 0,7 mmol) y dimetilacetamida (2 ml). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora. A la mezcla se afiadid clorhidrato de 2-pirazol-1-il-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 75 (0,13 g, 0,39 mmol) en dimetilacetamida (1 ml) seguido de N, N-
diisopropiletilamina (1,5 ml, 8,67 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante dos horas y
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice que se eluye con un gradiente de metanol y
diclorometano para proporcionar un producto, que se valoré adicionalmente con una mezcla de acetato de etilo y
hexanos para proporcionar el compuesto 76 (5 mg, 4 %). EM IEN [M+H+]+ = 322,3. Los datos del espectro de RMN
de "H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

El compuesto ejemplar 3-metil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2116) se
preparé de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 13 y el Ejemplo 13. Los datos del
espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Ejemplo 14: Preparacion de N-[2-[2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2113)

Esquema 14
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A una soluciéon de N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59 (0,05 g, 0,13
mmol), acido [2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenillborénico 77 (37,84 mg, 0,16 mmol) y aducto de dicloro(1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ii) acetona (7,05 mg, 0,01 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se afiadié carbonato
potasico acuoso (0,4 ml, 1 M). La mezcla de reaccion se irradié con microondas a 120 °C durante 20 minutos. La
reaccion se detuvo con agua, se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 1 M y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtré y se concentré hasta su sequedad. El
residuo se absorbié en una almohadilla de gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(metanol/diclorometano 0-10 %). Las fracciones deseadas se concentraron hasta su sequedad y después se
trituraron con acetato de etilo para proporcionar el compuesto (P-2113) como un sélido blanquecino (30 mg, 51 %).
EM IEN [M+H+]+ = 450,2. Los datos del espectro de RMN de 'H fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Los compuestos ejemplares 4,5-dimetil-N-[2-(4-morfolinofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
(P-2059); N-[2-[3-(dimetilamino)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida(P-2064); N-[2-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2065); 3,4-dimetil-N-[2-
[3-(2-morfolinoetoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2066); 3,4-dimetil-N-[2-[4-
(metilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2067); 4,5-dimetil-N-[2-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida  (P-2069);  4,5-dimetil-N-[2-(3-
morfolinofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida  (P-2070); = N-[2-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2075); N-[2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida; (P-2076); N-[2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2077); N-[2-(3-fluoro-5-morfolino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2078);  3,4-dimetil-N-[2-(3-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2079); N-[2-(4-aminociclohexen-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2080); N-[2-(4-ciano-3-morfolino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2081); N-[2-(3-fluoro-2-morfolino-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2082); N-[2-(1-isobutilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2083); N-[2-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2084); N-
[2-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2085); 3,4-dimetil-
N-[2-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2086); N-[2-[3-
(dimetilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2087); 3,4-dimetil-N-[2-
(3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2088); 3,4-dimetil-N-[2-(6-morfolino-3-piridil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2089); N-[2-(6-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2090); 3,4-dimetil-N-[2-(2-metiltiazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-
5-carboxamida (P-2091); N-[2-(4-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2092);  N-[2-(2-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2093);  N-[2-(3-
fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2094); N-[2-(3-clorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2095); N-[2-(2-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2096); 3,4-dimetil-N-[2-(o-tolil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
carboxamida; (P-2097); N-[2-(3-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2098);  N-[2-(4-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2099);  N-[2-(3-
acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2100); 3,4-dimetil-N-[2-[4-
(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2101); N-[2-[4-(3-
metoxipropoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2102); 3,4-dimetil-N-[2-[4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2104); 3,4-dimetil-N-[2-[4-
(tiomorfolina-4-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2105);  3,4-dimetil-N-[2-[3-
(morfolina-4-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2106); 3,4-dimetil-N-[2-[3-
(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2107);  N-[2-(2-ciclopropil-4-
piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2108); N-[2-(2-metoxi-4-piridil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2109); 3,4-dimetil-N-[2-(2-morfolino-4-piridil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2110); N-[2-[4-(metanosulfonamido)fenil]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2111); N-[2-[3-[4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-illfenil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2118); N-[2-(4-ciano-3-pirrolidin-1-il-fenil )-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2120); 3,4-dimetil-N-[2-[3-(metilsulfamoil)fenil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2121); N-[2-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida; (P-2122); 3,4-dimetil-N-[2-(6-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-
5-carboxamida (P-2123); 3,4-dimetil-N-[2-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (2124); 3,4-
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dimetil-N-[2-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2125); 3,4-dimetil-N-[2-[3-
(propilsulfonilamino)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2126);  N-[2-(3-cianofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2128); N-[2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2129); 3,4-dimetil-N-[2-(m-tolil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2130); N-[2-(6-acetamido-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2133); N-[2-[3-(butilcarbamoilamino)fenil]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2134); N-[2-(2-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2135); 3,4-dimetil-N-[2-(2-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2136); N-[2-(4-
acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2137); 3,4-dimetil-N-[2-[4-
(morfolina-4-carbonil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2138); N-[2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2139); N-[2-[1-(difluorometil)pirazol-4-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2140); 3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometil)-3-piridil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida  (P-2176);  N-[2-(2-etil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2177); N-[2-(6-etil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2178); N-[2-(2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b]piridin-8-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-
pirazol-5-carboxamida  (P-2179);  3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2180); N-[2-(2,4-dimetilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-
2181); 3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2182); N-[2-
(5-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida  (p-2183);  3,4-dimetil-N-[2-(5-
metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2184); N-[2-(4-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2185); y los compuestos P-2144, P-2146, P-2147, P-2148, P-
2149, P-2153, P-2154, p-2155, P-2156, P-2157, P-2158, P-2160, P-2161, P-2163, P-2164, P-2166, P-2167, P-2168,
P-2169, P-2170, P-2171 y P-2174 se prepararon de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema
14 y el Ejemplo 14. Los datos del espectro de RMN de 'H y pesos moleculares observados (Tabla 1) fueron
coherentes con las estructuras de los compuestos. Ademas, los compuestos P-2238, P-2239, P-2240, P-2241, P-
2242, P-2243, P-2244, P-2245, P-2246, P-2247, P-2248, P-2249, P-2250, P-2251, P-2252, P-2253, P-2254, P-2255,
P-2256, P-2257, P-2258, P-2259, P-2260, P-2261, P-2262, P-2263, P-2264, P-2265, P-2266 y P-2267 pueden
prepararse de acuerdo con las vias sintéticas expuestas en el Ejemplo 14 y el Esquema 14.

Ejemplo 15: Preparacion de N-[2-(4-dimetilfosforilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2127)

Esquema 15
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Etapa 1 - Sintesis de metilfosfonoilmetano (80): En un matraz de fondo redondo, se enfrié cloruro de
metilmagnesio en tetrahidrofurano (20 ml, 3 M) con un bafio de agua helada. Se afadié 1-etoxifosfonoiloxietano 79
(2,58 ml, 20 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) en gotas. Se permitié que la mezcla de reaccion se agitara de 0 °C a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadié bicarbonato sédico (20 ml) a la mezcla de reaccion lentamente,
seguido de metanol (20 ml). Se formé precipitado y se permitié que la mezcla de reaccion se agitara a temperatura
ambiente durante una noche. La sal formada se filtré y el filtrado se concentr6é a presion reducida. La mezcla de
reaccion se seco al vacio para proporcionar un semisélido/aceite transparente (80). El espectro de RMN de H [D20]
fue coherente con el producto deseado.

Etapa 2 - Sintesis de 1-bromo-4-dimetilfosforil-benceno (82): En un vaso de presion, 1,4-dibromobenceno 81 (4
g, 16,96 mmol), metilfosfonoilmetano (80) (5,5 g, 70,67 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,98 g, 0,85 mmol) y
trietilamina (9,45 ml, 67,82 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (40 ml). Se agit6 la reaccion a 90°C durante la noche.
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La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentré. El residuo se cargo en gel de silice y se
purificé mediante cromatografl’a en gel de silice para proporcionar compuesto 82 en bruto como un sélido amarillento
(2,1 g). El sdlido se uso para reaccion posterior sin purificacion adicional. EM (IEN) [M+H+]+ = 232,7/234,7. El
espectro de RMN de 'H fue coherente con la estructura del compuesto.

Etapa 3 - Sintesis de 2-(4-dimetilfosforilfenilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 83: A una solucion de 1-
bromo-4-dimetilfosforil-benceno 82 (2,1 g, 9,01 mmol) en 1,4 dioxano (50 ml) en un vaso de presion se afadieron
4,45 5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (4,58 g, 18,02 mmol), acetato de
potasio (2,99 ml, 47,76 mmol) y complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)dicloruro diclorometano (0,99
ml, 1,17 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se filtr6 a través
de Celite. El filtrado se concentré hasta su sequedad. Un tercio del material se cargd en gel de silice y se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto 83 (350 mg). EM (IEN) [M+H+]+ = 280,80.
El compuesto 83 se usé para la reaccién posterior sin purificacion.

Etapa 4:Sintesis de N-[2-(4-dimetilfosforilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2127): A una suspension de 2-(4-dimetilfosforilfenilo)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 83 (60
mg, 0,21 mmol) en 1,4 dioxano (3 ml) se afiadieron N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida 59 (163,3 mg, 0,43 mmol), complejo de 1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)dicloruro
diclorometano (0,01 g, 0,01 mmol) y una solucién de carbonato potasico acuoso (0,64 ml, 1 M). La mezcla de
reaccion se irradié con microondas a 110 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se filtré y el precipitado se
recogio y se trituré con una mezcla de metanol y acetonitrilo para proporcionar el producto (P-2127) como un solido
blanquecino (33 mg, 37,8 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 408,30. El espectro de RMN de 'H y datos de espectroscopia de
masas fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Ejemplo de referencia 16: Preparacion de N-[(4-cloro-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil]-2-(4-fluorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (P-2141) y Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-N-[(5-metil-1H-pirazol-3-il)metil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (P-2142)

Esquema 16

cl =
- HN>1
cl HN. N~ "CHO
Was N"TCHO &7 ij
"= = HN

P-2141 P-2142

Etapa 1 - Preparacion de N-[(4-cloro-5-metil-1H-pirazol-3-il)metil]-2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
amina (P-2141): A 4-cloro-5-metil-1H-pirazol-3-carbaldehido 85 (0,16 g, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se
afadié 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina 5 (0,4 g, en bruto) y borohidruro de sodio (84 mg, 1,34 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante tres dias. La mezcla de reaccion se inactivd con
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recogid, se lavo por salmuera y se secd en sulfato de
sodio. Se retiraron el agente de secado y el disolvente y el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice seguido de HPLC preparatoria para propormonar el producto como un sdlido amarillo (P-2141) (48 mg, 12
%). EM (IEN) [M+H+]+ = 355,95. El espectro de RMN de 'H y datos de espectroscopia de masas fueron coherentes
con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-N-[(5-metil-1H-pirazol-3-il)metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (P-
2142): A una mezcla de 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina 5 (46 mg, 0,2 mmol) y 5-metil-1H-pirazol-3-
carbaldehido 87 (58 mg, 0,53 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0,1 ml, 1,3 mmol), seguido
de ftrietilsilano (0,1 ml, 0,63 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se disolvié en una mezcla de agua y solucién de bicarbonato sédico
saturada y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recogid, se lavo con salmuera y se seco en
sulfato de sodio. Después de retirar el agente de secado y el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto (P-2142) como un sdlido castafio (28 mg, 43 %). EM (IEN) [M+H+]+ =
453,75. El espectro de RMN de H y datos de espectroscopia de masas fueron coherentes con la estructura del
compuesto.

Ejemplo de referencia 17: Preparacion de 3,4-dimetil-N-(2-feniltiazolo[5,4-b]piridin-6-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2144)

Esquema 17
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Etapa 1 - Sintesis de 6-nitro-2-fenil-tiazolo[5,4-b]piridina (103): En un vaso de presion, 2-cloro-3,5-dinitro-piridina
101 (2,5 g, 12,04 mmol) y bencenocarbotioamida 102 (6,6 g, 48,18 mmol) se disolvieron en sulfolano (20 ml, 209,87
mmol). La mezcla se calenté hasta 100 °C y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié después
hasta temperatura ambiente, se inactivd con salmuera, se extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La
capa organica se seco con sulfato de sodio. Después de retirada del disolvente, el residuo se trituré con metanol, se
filtrd y la torta de filtro se lavé con hexano. El sélido se tritur6 de nuevo con metanol para proporcionar el producto
como un sélido marrén 103 (0,46 g, 14,7 %).

Etapa 2 - Sintesis de 2-feniltiazolo[5,4-b]piridin-6-amina 104: A un matraz de fondo redondo que contiene 6-nitro-
2-fenil-tiazolo[5,4-b]piridina 103 (30 mg, 0,116 mmol) en acido clorhidrico acuoso (12 N, 1 ml) y metanol (1 ml) se
afiadié hierro (30 mg). La mezcla de reacciéon se agité a 80 °C durante 2 horas, se enfrio hasta temperatura
ambiente, se filtré sobre celite y se lavé con metanol y diclorometano. El filirado se concentré hasta la mitad del
volumen, se diluyé con agua, se neutralizd con bicarbonato sddico y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera y se sec6 con sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el residuo se
seco al vacio para proporcionar 2-feniltiazolo[5,4-b]piridin-6-amina 104 como un sélido amarillento (93 mg, 98 %).

Etapa 3 - Sintesis de 3, 4-dimetil-N-(2-feniltiazolo[5,4-b]piridin-6-il)-1H-pirazol-5-carboxamida 105: A un
centelleo se afiadieron acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,03 g, 0,21 mmol) y (O-(hexafluorofosfato de 7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio) (0,1 g, 0,26 mmol) en dimetilacetamida (3 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante una hora. A esta mezcla se afiadieron después 2-feniltiazolo[5,4-b]piridin-6-
amina 104 (30 mg, 0,13 mmol) y trietilamina (0,04 ml, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuera. La
capa organica se seco con sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el residuo se purificé por
cromatografia en columna de fase inversa para proporcionar el compuesto (P-2144) como un sélido blanco suave
(6,3 mg, 13,7 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 349,85. Los datos de RMN de 'H y espectroscopia de masas fueron
coherentes con el producto deseado.

Ejemplo de referencia 18: Preparacion de N-[2-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-3,4-dimetil-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2152)

Esquema 18
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Etapa 1 - Sintesis de 2-(2-fluorofenil)-6-nitro-3H-imidazo[4,5-b]piridina (108): A un vaso de presién que contenia
5-nitropiridina-2,3-diamina 106 (125 mg, 0,8 mmol) y acido 2-fluorobenzoico 107 (112,17 mg, 0,8 mmol) se afadio
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reactivo de Eaton (2 ml, 12,73 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 150 °C. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se inactivd con agua. El precipitado se recogio y se sec6 al vacio para proporcionar el
compuesto 108. El compuesto se usé para reaccion posterior sin purificacion.

Etapa 2 - Sintesis de 2-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-amina (109): A un vaso de presién cargado con
2-(2-fluorofenil)-6-nitro-3H-imidazo[4,5-b]piridina 108 (100 mg, 0,38 mmol), acido clorhidrico acuoso (12 N, 3 ml) y
metanol (3 ml) se afiadié hierro (22 mg). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante dos horas, se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filtré sobre celite y se lavé con metanol y diclorometano. El filtrado se concentré hasta la
mitad del volumen, se diluyé con agua, se neutralizé con bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con salmuera y se sec6 con sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el residuo
se seco al vacio para proporcionar el compuesto 109 como un sélido amarillo (60 mg, 68,4 %). El compuesto se us6
para reaccion posterior sin purificacion.

Etapa 3 - Sintesis de N-[2-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
(P-2152): A un centelleo se afadieron acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (44 mg, 0,32 mmol) y
(hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio) (0,15 g, 0,39 mmol) en dimetilacetamida
(3 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una hora, después se afiadio 2-(2-
fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-amina 109 (45 mg, 0,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,07 ml, 0,39 mmol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, se inactivo con agua, se extrajo con acetato de etilo
y se lavd con salmuera. La capa organica se recogié y se seco con sulfato de sodio. Después de la retirada del
disolvente, el residuo se purific6 por cromatografia en columna y se triturd adicionalmente con metanol para
proporcionar el compuesto (P-2152) como un sodlido blanquecino (22 mg, 30 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 351,1. Los
datos de RMN de 'H y espectroscopia de masas fueron coherentes con el producto deseado.

Los compuestos ejemplares 3,4-dimetil-N-(2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2145),
4-cloro-3-metil-N-(2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)- 1H-pirazol-5-carboxamida (P-2150) y 3-metil-N-(2-fenil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2151) se prepararon de acuerdo con los protocolos sintéticos

expuestos en el Esquema 18 y el Ejemplo 18. Los datos del espectro de RMN de H y pesos moleculares
observados (Tabla 1) fueron coherentes con las estructuras de los compuestos.

Ejemplo 19: Preparacion de terc-butil 4-[3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il]fenil]piperazina-1-carboxilato (P-2162) y 3,4-dimetil-N-[3-(3-piperazin-1-ilfenil)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2165)
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Etapa 1 - Sintesis de terc-butil 4-[3-(5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)fenil]piperazina-1-carboxilato (113): A
3-bromo-5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 111 (0,1 g, 0,41 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afiadieron terc-butil 4-[3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillpiperazina-1-carboxilato 112 (0,2 g, 0552 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) (12 mg, 0,016 mmol) y carbonato potasico acuoso (1 ml, 1 M). La
mezcla de reaccion se irradid en microondas a 120 °C durante 20 minutos y a 150 °C durante 170 minutos. La
mezcla de reaccion se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo por salmuera y se
seco en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto 113 como un sélido castafio (58 mg, 23
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%). EM (IEN) [M+H-+]+ = 423,20.

Etapa 2 - Sintesis de terc-butil 4-[3-(5-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)fenil]piperazina-1-carboxilato (114):
A terc-butil 4-[3-(5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)fenil]piperazina-1-carboxilato 113 (58 mg, 0,14 mmol) en una
mezcla de metanol (2 ml) y cloruro de metileno (2 ml) se afiadi6é paladio en carbono (5 mg, 10 %, humedo). La
mezcla de reaccion se agité en un globo de hidrogeno a temperatura ambiente durante una noche. Después de la
retirada del catalizador y el disolvente, el residuo se seco al vacio para proporcionar el compuesto 114 como un
soélido parduzco (46 mg, 85 %). EM (IEN) [M+H+]- = 395,25. El compuesto se uso para la reaccidon posterior sin
purificacion.

Etapa 3 - Sintesis de terc-butil 4-[3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
ilfenil]piperazina-1-carboxilato (P-2162): A acido 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico 6 (30 mg, 0,21 mmol) en
N,N-dimetilamida (4 ml) se afadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,115 g, 0,22 mmol),
seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,1 ml, 0,58 mmol). La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 60
minutos. A esta suspension se afadio terc-butil 4-[3-(5-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)fenil]piperazina-1-
carboxilato 114 (46 mg, 0,12 mmol) en N,N-dimetilamida (1 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura
ambiente durante dos dias, después se inactivdé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
recogio, se lavé con salmuera y se seco en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el
disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna y HPLC preparatoria para proporcionar el compuesto
115 como un sélido blanco (12 mg, 10 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 517,4. Los datos del espectro de RMN de "H fueron
coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 4 - Preparacion de 3,4-dimetil-N-[3-(3-piperazin-1-ilfenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2165): A terc-butil 4-[3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
illfenillpiperazina-1-carboxilato 115 (8 mg, 0,02 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié acido clorhidrico en
dioxano (0,4 ml, 4 M). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavo con salmuera 'y
se seco en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purifico por
HPLC preparatoria para proporcionar el compuesto 116 como sélido blanco (2 mg, 28 %). EM (IEN) [M+H+]+ =
417,15. RMN de H y EM fueron coherentes con el producto deseado.

Los compuestos ejemplares 4,5-dimetil-N-(3-(6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2190); 4,5-dimetil-N-(3-(6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2191); 4,5-dimetil-N-(3-(6-morfolinopiridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
(P-2192); y 4,5-dimetil-N-(3-(2-morfolinopiridin-4-il)-1H-pirrolo [2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2193)
pueden prepararse de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 19 y el Ejemplo 19.

Ejemplo 20: Preparacion de 3,4-dimetil-N-[2-[3-metil-1-(oxetan-3-il)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-
pirazol-5-carboxamida (P-2168)
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Etapa 1 - Sintesis de 3-metil-1-(oxetan-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (119): En un
matraz de fondo redondo se colocd 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol 117 (0,7 g, 3,36
mmol) en dimetilformamida (10 ml), y se enfrié en un bafio de agua helada. Se afadi6 hidruro de sodio (60 % en
aceite mineral, 0,34 g, 8,41 mmol) y la mezcla se agité durante 60 minutos. A esta mezcla se afiadié 3-yodooxetano
118 (0,3 ml, 3,49 mmol) en nitrégeno en gotas. Se permitié que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente
y se agitd durante una noche. La reaccion se detuvo con metanol y se concentré hasta su sequedad. El producto en
bruto liquido resultante se solidificé hasta una consistencia similar al tofe 119. El material se usé para reaccion
posterior sin purificacién. EM IEN [M+H+]+ = 264,8.

Etapa 2 - Sintesis de 3,4-dimetil-N-[2-[3-metil-1-(oxetan-3-il)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-
pirazol-5-carboxamida (2168): En un vaso de microondas se colocaron N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59 (0,05 g, 0,13 mmol) y 3-metil-1-(oxetan-3-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazol 119 (0,18 g, en bruto), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,01 g, 0,02 mmol)
y 1,4 dioxano (3 ml). A esta mezcla se afiadié carbonato potasico (soluciéon acuosa 1 M, 0,8 ml) y la reaccion se
irradié a 110 °C durante 20 minutos. Después de la filtracién, la mezcla se purific6 con HPLC preparatoria que se
eluye con un gradiente de acetonitrilo: agua y acido férmico 0,1 % para producir el compuesto (P-2168) como un
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producto principal. EM (IEN) [M+H+]+ = 392,2. La espectroscopia de RMN de H y masas fueron coherentes con el
producto deseado.

Los compuestos ejemplares N-(2-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-
dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2194); N-(2-(1-(azetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2195); 4,5-dimetil-N-(2-(5-metil-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2196); N-(2-(1-(azetidin-3-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2197); 4,5-dimetil-N-(2-(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (p-2198); N-(2-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2199); N-(2-(1-(1-
(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil- 1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2200); 4,5-dimetil-N-(2-(3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1  H-
pirazol-3-carboxamida (P-2201); N-(2-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-4,5-
dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2202); y N-(2-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1 H-pirazol-3-carboxamida (P-2203) pueden prepararse de acuerdo con los
protocolos sintéticos expuestos en el Esquema 20 y el Ejemplo 20.

Ejemplo 21: Preparacion de N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida (P-2024)

Esquema 21
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Etapa 1 - Preparacion de terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato 122:
En un matraz de fondo redondo se colocaron 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 121 (1 g, 7,51 mmol), di-terc-
butildicarbonato (6,5 g, 29,78 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,03 g, 0,23 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5 ml,
28,71 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La reaccioén se agité a temperatura ambiente durante una noche y después
se concentrd. El residuo se mezclé con agua y salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
secaron en sulfato de sodio anhidro y se evaporaron hasta su sequedad. El sodlido resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto 122 (0,73 g, 22 %) EM IEN [M+H+]+ = 434,3. Los
datos de RMN de 'H y espectroscopia de masas fueron coherentes con el producto deseado.

Etapa 2 - Preparacion de acido [5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]lborénico 124: A una
solucion helada de terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato 122 (0,38 g, 0,88
mmol) y triisopropilborato 123 (2 ml, 8,67 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se afiadio
una solucion de diisopropilamida de litio 2 M (3,6 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante una hora,
después de lo cual se dejo agitar la reaccion a temperatura ambiente durante una hora adicional. La mezcla se
inactivd con HCI 2 N y se coloco en silice y se concentré hasta su sequedad. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en gel de silice que se eluye con un gradiente de metanol: cloruro de metileno (0-30 %) para
proporcionar el compuesto 124 (0,1 g, 41 %). Los datos analiticos fueron coherentes con el producto deseado.

Etapa 3 - Preparacion de terc-butil N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iljJcarbamato (126): En un vaso
de microondas se colocaron acido [5-(terc-butoxicarbonilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]borénico 124 (0,1 g, 0,36
mmol), 1-fluoro-4-yodo-benceno (0,09 g, 0,4 mmol), [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (50 mg, 0,06
mmol) y 1,4 dioxano (4 ml). Se afiadié carbonato potasico (solucién acuosa 1 M, 1 ml) y la reaccién se irradio a 80
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°C durante 10 minutos. La mezcla se colocd en silice y se purificd con cromatografia en gel de silice que se eluye
con un gradiente de acetato de etilo: hexanos (20-100 %) para proporcionar el compuesto 126 (0,02 g, 17 %). EM
IEN [M+H+]+ = 327,8. Los datos analiticos fueron coherentes con el producto deseado.

Etapa 4 - Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 5: A terc-butil N-[2-(4-fluorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-iljcarbamato 125 (0,02 g, 0,06 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se afiadié acido clorhidrico
en 1,4-dioxano (4 ml, 4 N) y acido clorhidrico acuoso (50 pl, 12 N). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante dos horas y se concentré. El residuo se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto 5 en bruto, que se us6
sin purificacion. EM IEN [M+H+]+ = 227,7. Los datos analiticos fueron coherentes con el producto deseado.

Etapa 5 - Preparacion de N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
(P2034): A una solucién de acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (0,03 g, 0,21 mmol) en dimetilacetamida (2
ml) se afiadio hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (0,11 g, 0,21 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié clorhidrato de 2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina
5 (16 mg, 0,06 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,5 ml, 2,89 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante una hora y se purific6 por HPLC preparatoria para proporcionar el compuesto (P-
2034) (5 mg, 21 %). EM IEN [M+H+]+ = 350,15. Los datos de RMN de 'H y espectroscopia de masas fueron
coherentes con el producto deseado.

Etapa 6 - Preparacion de isopropil 5-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-2-(4-fluorofenil)pirrolo[2,3-
b]piridina-1-carboxilato (128): A acido 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico 6 (69,3 mg, 0,49 mmol) en N-
metilmorfolina (2 ml) a -20 °C se afadié isopropil carbonocloridato 127 (0,5 ml, 1,0 M en tolueno, 0,5 mmol) en
gotas. La mezcla se agitd a -20 °C durante 10 minutos. A esta mezcla se afiadié después 2-(4-fluorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-amin 5 (105 mg, 0,46 mmol) N-metilmorfolina (2 ml). La mezcla de reaccioén se agité a -20 °C
durante 20 minutos y se permitié que se calentara hasta temperatura ambiente. Después se agité durante una noche
a temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente y el residuo se dividid entre acetato de etilo y bicarbonato sédico
saturado. Las capas organicas se recogieron, se lavaron con salmuera y se secaron en sulfato de sodio. Después de
la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purific6 por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto 128 (32 mg, 15,9 %). EM IEN [M+H+]+ = 435,90. RMN de 'H y EM fueron coherentes con
el producto deseado.

Etapa 7 - Preparacion de N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-
2034): A isopropil 5-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-2-(4-fluorofenil)pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato 128
(20 mg, 0,046 mmol) en metanol (2 ml) se afiadié hidréxido de potasio (8 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante una noche, se concentrd, se colocé en agua y salmuera y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se secaron en sulfato de sodio anhidro. Después de la retirada del agente de
secado y el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto (P-
2034) (12 mg, 74 %). EM IEN [M+H+]+ = 350,1.

Ejemplo 22: Preparacion de N-[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2108)

Esquema 22
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Etapa 1 - Sintesis de terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato
(127): A un matraz de fondo redondo se colocaron 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 126 (1 g, 7,51 mmol), di-terc-
butildicarbonato (6,5 g, 29,78 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,03 g, 0,23 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5 ml,
28,71 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche
y se concentré. El residuo se dividié entre acetato de etilo y agua. Las capas organicas se recogieron, se lavaron
con salmuera y se secaron con sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice que se eluye con un gradiente de acetato de etilo:
hexanos para proporcionar el compuesto 127 (0,73 g, 22 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 434,3. Los datos de RMN de 'H y
espectroscopia de masas fueron coherentes con el producto deseado.

Etapa 2 - Sintesis de terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato (131a): A un terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-yodo-pirrolo[2,3-
b]piridina-1-carboxilato 127 helado (0,1 g, 0,23 mmol) e isopropoxi-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)borano (0,091
g, 0,49 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afnadié diisopropilamida de litio (2 M, 0,23 ml, 0,46 mmol). La mezcla se
agité a 0 °C durante una hora. La reaccion se detuvo con acido clorhidrico acuoso. La mezcla de reaccion se vertio
en agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio.
Después de la retirada del disolvente, el residuo se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto 131a. EM (IEN) [M+H+]+ = 559,80. Los datos analiticos fueron coherentes con el
producto deseado.

Etapa 3 - Sintesis de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (132): A terc-
butil  5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato
131a (1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) se afiadié acido clorhidrico (1 a 10 eq.). La mezcla de reaccion se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente y el residuo se dividid entre acetato de etilo y
bicarbonato sédico saturado. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de
la retirada del disolvente, el residuo se seco al vacio para proporcionar el compuesto 132.

Etapa 4 - Sintesis de terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato (129): En
un matraz de fondo redondo se colocaron terc-butil N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)carbamato 128 (0,8 g, 2,23
mmol), di-terc-butildicarbonato (1 g, 4,58 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,01 g, 0,08 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(1 ml, 5,74 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla de reacciéon se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se concentro y el residuo se divididé entre acetato de etilo y agua. Las capas organicas se
recogieron, se lavaron con salmuera y se secaron en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado
y el disolvente, el residuo se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto 129, que se us6 para la reaccion
posterior sin purificacion. EM (IEN) [M+H+]+ = 560,25.
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Etapa 5 - Sintesis de terc-butil N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iljlcarbamato (131b): A terc-butil 5-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato 129 (0,1
g, 0,23 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afadio butil litio (1,6 M, 0,6 ml, 0,9 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. A esta mezcla se afhadié isopropoxi-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-
il)borano 130 (0,1 g, 0,53 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) lentamente. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante tres horas y después durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del
disolvente, el residuo se purificd con cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto 131
solido blanquecino (16 mg, 16 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 359,9.

Etapa 6 - Sintesis de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (132): A terc-butil
N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iljlcarbamato 131 (14 mg, 0,04 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié acido clorhidrico en dioxano (0,5 ml, 4 M). La mezcla de reaccion se agitoé durante
la noche a temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente y el residuo se dividid entre un disolvente apropiado
(acetato de etilo o diclorometano), agua y bicarbonato sddico saturado. La capa organica se recoge y se seca sobre
sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el residuo se secé al vacio para proporcionar el compuesto
132 en bruto como un sdélido castafio (8 mg, 67 %), que se uso para la reaccion posterior sin purificacion. EM (IEN)
[M+H+]+ = 259,8.

Etapa 7 - Sintesis de 4,5-dimetil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-
1H-pirazol-3-carboxamida (133): A acido 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico 6 (1 eq.) en una cantidad apropiada
de disolvente tal como dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitriio o N,N-dimetilformamida se afaden
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (1 eq.) o o-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio-
hexafluoro-fosfato (1 eq.) y N-hidroxibenzotriazol (1 eq.), seguido de N,N-diisopropiletilamina (1 eq.) o trietilamina (1
eq.). La mezcla se agita a temperatura ambiente de 30 minutos a varias horas. A esta mezcla se afiade 2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina 132 (1 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (1 eq.) o
trietilamina (1 eq.). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente de una hora a 2-3 dias. También puede
usarse calentamiento si es necesario. La mezcla de reaccion se divide entre un disolvente organico (incluyendo,
pero sin limitacion, hexanos, benceno, acetato de etilo y diclorometano) y agua. La capa organica se recoge y se
seca sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purifica por
cromatografia para producir el compuesto 133.

Etapa 8 - Sintesis de N-[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2108): A una mezcla de 4,5-dimetil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida 133 (1 eq.), 4-bromo-2-ciclopropil-piridina 134 (1 eq.), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) o tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,1 eq.) en una cantidad apropiada de
disolvente (por ejemplo acetonitrilo o tetrahidrofurano, o dioxano) se afiade una cantidad apropiada de solucion de
carbonato potasico acuoso (1 M). La mezcla de reaccion se irradia en microondas a una temperatura que varia de
90 °C a 180 °C durante aproximadamente 10 minutos hasta 2-3 horas. La mezcla de reaccion se divide entre agua y
un disolvente organico (incluyendo, pero sin limitacion, hexanos, acetato de etilo y diclorometano). La capa organica
se recoge, se lava por salmuera y se seca en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el
disolvente, el residuo se purificd por cromatografia para proporcionar el compuesto 135.

Etapa 9 - Sintesis de terc-butil 5-[terc-butoxicarbonil-(1-terc-butoxicarbonil-4,5-dimetil-pirazol-3-
carbonil)amino]-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato (136): En un matraz de fondo redondo se colocaron
N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59 (0,5 g, 1,31 mmol), di-terc-
butildicarbonato (1,15 g, 5,25 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (0,02 g, 0,13 mmol) en tetrahidrofurano (18 ml). N,N-
diisopropiletilamina (0,8 ml, 4,59 mmol) se afiadid y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo por salmuera y
se seco en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (metanol/diclorometano 0-10 %, 12G) para proporcionar el compuesto 136
como una espuma fragil blanca (700 mg. 78.3%). EM (IEN) [M+H+]+ = 682,4. Los datos de RMN de H y
espectroscopia de masas fueron coherentes con la estructura del producto deseado.

Etapa 10 - Sintesis de terc-butil 5-[terc-butoxicarbonil-(1-terc-butoxicarbonil-4,5-dimetil-pirazol-3-
carbonil)amino]-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato (137): A terc-
butil 5-[terc-butoxicarbonil-(1-terc-butoxicarbonil-4,5-dimetil-pirazol-3-carbonil)Jamino]-2-yodo-pirrolo[2,3-b]piridina-1-
carboxilato 136 (50 mg, 0,073 mmol) e isopropoxi-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)borano 130 (0,03 g, 0,15 mmol)
en tetrahidrofurano (3 ml) a -20 °C se afiadi6 diisopropilamida de litio (2 M, 0,15 ml, 0,3 mmol) en tetrahidrofurano (1
ml). Se permitié que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente lentamente y se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con acido clorhidrico acuoso. La mezcla se vertié en agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la retirada
del disolvente, el residuo se purificé con cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto
137. EM (IEN) [M+H+]+ = 682,5.

Etapa 11 - Sintesis de terc-butil 3-[[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilJcarbamoil]-4,5-
dimetil-pirazol-1-carboxilato (138): A una mezcla de terc-butil 5-[terc-butoxicarbonil-(1-terc-butoxicarbonil-4,5-
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dimetil-pirazol-3-carbonil)amino]-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato 137 (1
eq.), 4-bromo-2-ciclopropil-piridina 134 (1 eq.), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(i) o
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,1 eq.) en una cantidad apropiada de disolvente (por ejemplo acetonitriio o
tetrahidrofurano, o dioxano) se afiade una cantidad apropiada de solucion de carbonato potasico acuoso (1 M). La
mezcla de reaccién se irradia en microondas a una temperatura que varia de 90 a 180 °C durante 10 minutos hasta
2-3 horas. La mezcla de reaccion se divide entre agua y un disolvente organico (acetato de etilo o diclorometano). La
capa organica se recoge, se lava con salmuera y se seca en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de
secado y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia para proporcionar el compuesto 138.

Etapa 12 - Sintesis de N-[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
(P-2108): A terc-butil  3-[[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iljlcarbamoil]-4,5-dimetil-pirazol-1-
carboxilato 138 (1 eq.) en una cantidad apropiada de tetrahidrofurano se afiade acido clorhidrico (1 a 10 eq.). La
mezcla de reaccion se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente y el residuo se divide
entre un disolvente apropiado (acetato de etilo o diclorometano), agua y bicarbonato sédico saturado. La capa
organica se recoge, se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de
secado y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia para proporcionar el compuesto 135.

Los compuestos ejemplares N-(2-(2-(ciclopropilamino)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-
3-carboxamida  (P-2204);  N-(2-(3-cloro-2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-
dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2205); N-(2-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida  (P-2206); = N-(2-(2-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)piridin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2207); 4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida  (P-2208);  4,5-dimetil-N-(2-(2-(piperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2209); 4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2210); 4,5-dimetil-N-(2-(2-(piperidin-4-il)piridin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2211); N-(2-(2-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida  (P-2212); 'y  N-(2-(2-(3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2213) pueden prepararse de acuerdo con los
protocolos sintéticos expuestos en el Ejemplo 22 y el Esquema 22.

Ejemplo 23: Preparacion de 4,5-dimetil-N-[2-[2-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2189)

Esquema 23
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Etapa 1 - Sintesis de 3-oxo-3-[4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridil]piperazin-1-

N
iljpropanonitrilo (141): A acido 2-cianoacético 140 (0,1 g, 1,18 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadié O-
benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato (0,48 ml, 1,32 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,4 ml,
2,31 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla se afiadié 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridil]piperazina 139 (0,2 g, 0,69 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El residuo se dividié entre
acetato de etilo y agua. Las capas organicas se recogieron, se lavaron con salmuera y se secaron en sulfato de
sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se secé al vacio para proporcionar el
compuesto 141 en bruto (0,35 g), que se uso para la reaccion posterior sin purificacion.

I
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\
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Etapa 2 - Sintesis de 4,5-dimetil-N-[2-[2-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-
pirazol-3-carboxamida (P-2189): A N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59
(0,1 g, 0,26 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afadié6 3-oxo-3-[4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
piridilJpiperazin-1-ilJpropanonitrilo 141 (0,2 g, en bruto), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) (15 mg,
0,019 mmol) y carbonato potasico acuoso (1 ml, 1 M). La mezcla de reaccién se irradié en microondas a 130 °C
durante 30 minutos. El residuo se dividié entre acetato de etilo y agua. Las capas organicas se recogieron, se
lavaron con salmuera y se secaron en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente,
el residuo se purificé por HPLC preparatoria para proporcionar el compuesto (P-2189) como un sélido amarillo (35
mg, 25 %). EM (IEN) [M+H+]-+ = 484,30. Los datos de RMN de 'H y espectroscopia de masas fueron coherentes
con el producto deseado.

Los compuestos ejemplares 3,4-dimetil-N-[2-[2-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-
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pirazol-5-carboxamida (P-2186) y N-[2-[2-[4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il]-4-piridil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-
3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida (P-2187) se prepararon de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en
el Ejemplo 23 y el Esquema 23. Los datos de RMN de H y espectroscopia de masas fueron coherentes con las
estructuras de los compuestos. Los compuestos N-(2-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2214) y 4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-(3-metilbut-2-enoil)piperazin-1-il)piridin-4-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2215) también pueden prepararse mediante las vias
sintéticas perfiladas en el Ejemplo 23 y el Esquema 23.

Ejemplo 24: Preparacion de N-ciclopropil-4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il]piridina-2-carboxamida (P-2175)

Esquema 24
o)
oH HaN o
HO, — 140 NH
B N HO —
HO ‘5 N
SN
139 HO
141 P-2175

Etapa 1 - Preparacion de acido [2-(ciclopropilcarbamoil)-4-piridil]borénico (141): A un matraz de fondo redondo
se afiadieron acido 4-boronopiridina-2-carboxilico 139 (120 mg, 0,72 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (0,28 g, 1,44 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,19 g, 1,44 mmol) en dimetilacetamida (3 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos y después se afiadié ciclopropanamina (0,06 ml, 1,44
mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,25 ml, 1,44 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante tres horas, se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd por
salmuera y se seco en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se
seco al vacio para proporcionar el compuesto 141 (60 mg, 40,5%). El compuesto se uso para la reaccion posterior
sin purificacion.

Etapa 2 - Preparacion de N-ciclopropil-4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il]piridina-2-carboxamida (P-2175): En un vaso de microondas se colocaron N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
i)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida 59 (60 mg, 0,16 mmol), acido [2-(ciclopropilcarbamoil)-4-piridillborénico 141
(0,06 g, 0,31 mmol) [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ii) (0,01 g, 0,01 mmol) y 1,4 dioxano (3 ml). A la
mezcla se afadio adicionalmente solucion de carbonato potasico acuoso (0,47 ml, 1 M) y la reaccién se irradio en
microondas a 130 °C durante 30 minutos. Se afiadieron equivalencias adicionales de acido [2-(ciclopropilcarbamoil)-
4-piridillborénico, [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), y soluciéon de carbonato potasico acuoso (0,47
ml, 1 M) y la mezcla de reaccion se irradié en microondas a 135 °C durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccion
se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 1 N, se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd por salmuera y se seco en sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice y se tritur6 con metanol para proporcionar el
compuesto (P-2175) como un solido blanco (5,5 mg, 8,4 %). EM (IEN) [M+H']" = 415,85. Los datos de RMN de 'H'y
de espectroscopia de masas fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Los compuestos ejemplares 4,5-dimetil-N-(2-(2-(morfolina-4-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-
pirazol-3-carboxamida (P-2216); 4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-metilpiperazina-1-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida(P-2217); 4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidina-1-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2218); 4,5-dimetil-N-(2-(2-(tiomorfolina-4-carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2219); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il)-N-(2-metoxietil)picolinamida (P-2220); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-
(2-(dimetilamino)etil)picolinamida (P-2221); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-
N-(2-metoxietil)picolinamida  (P-2222);  4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-
metoxipicolinamida (P-2223); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-N,N-
dimetilpicolinamida (P-2224); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-N-(2-
morfolinoetil)picolinamida (P-2225); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil)picolinamida (P-2226); N-(2-cianoetil)-4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)picolinamida (P-2227); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il)-N-isobutilpicolinamida (P-2228); 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-
isopropilpicolinamida  (P-2229); 'y  4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il}-N,N-
dietilpicolinamida (P-2230) pueden prepararse de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el Ejemplo 24 y
el Esquema 24.
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Ejemplo 25: Preparacion de 5-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (P-2190)

Esquema 25

HoN N CF;
CF3S0,)Zn CF m—@ =

- (CF3S02) s NN o J K

N 144 HN. L on N | N\
PN -OH N 16
N o N
(0] N H
145

O
143 P-2190

Etapa 1 - Preparacion de acido 5-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxilico (145): A una mezcla de
bis(trifluorometilsulfonil)cinc (0,15 g, 0,45 mmol) y acido 5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico 143 (0,05 g, 0,4 mmol) en
diclorometano (2 ml) se afiadi6é agua (0,5 ml), seguido de terc-butil hidroperédxido (0,3 ml, solucion al 70 % en agua,
2 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccién se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd durante dos
horas y después durante una noche. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante tres dias. La mezcla de
reaccion se dividié entre diclorometano y agua. La capa organica se recogié y se sec6 sobre sulfato de sodio.
Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purific6 por HPLC preparatoria para
proporcionar el compuesto 145 como un sélido blanco (5 mg, 6,5 %). EM (IEN) [M+H+]+ = 194,70. Los datos de
RMN de 'H y de espectroscopia de masas fueron coherentes con la estructura del compuesto.

Etapa 2 - Preparacion de acido 5-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxilico (P-2190): A acido 5-metil-4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxilico (1 eq.) 145 en una cantidad apropiada de disolvente tal como
dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida se afiaden hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-il-oxitripirrolidinofosfonio (1 eq.) o o-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato (1 eq.) y N-
hidroxibenzotriazol (1 eq.), seguido de N,N-diisopropiletilamina (1 eq.) o trietilamina (1 eq.). La mezcla se agita a
temperatura ambiente de 30 minutos a varias horas. A esta mezcla se afiade clorhidrato de 2-(4-fenil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-amina 16 (1 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (1 eq.) o trietilamina (1 eq.). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente de una hora a 2-3 dias. Puede usarse calentamiento si es necesario. La mezcla de reacciéon
se divide entre un disolvente organico (acetato de etilo, diclorometano, etc.) y agua. La capa organica se recoge y se
seca sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del agente de secado y el disolvente, el residuo se purifica por
cromatografia y/o HPLC preparatoria para proporcionar el compuesto P-2190.

Los compuestos ejemplares 4-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(P-2231); 4-cloro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2232); 5-cloro-
N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(trifluorometil }- 1H-pirazol-3-carboxamida (P-2233); 5-(difluorometil)-4-metil-N-
(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2234); 4-(difluorometil)-5-metil-N-(2-fenil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2235); 5-cloro-4-(difluorometil)-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida (P-2236); y 4-cloro-5-(difluorometil)-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-
pirazol-3-carboxamida (P-2237) pueden prepararse de acuerdo con los protocolos sintéticos expuestos en el
Ejemplo 25 y el Esquema 25.

Los compuestos enumerados en la Tabla 1 a continuacion, por ejemplo, compuestos P-2001 a P-2189 se
prepararon de acuerdo con los protocolos expuestos en los Ejemplos 1 a 25 y los Esquemas 1 a 25. Los datos de
RMN de 'H y de espectroscopia de masas fueron coherentes con las estructuras de los compuestos.

Tabla 1
N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2001 H (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3 -piridil)metanol 301,8
Referencia ~
( | O on
X
| =N
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2002 H W (2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-(3 -piridil)metanona 299,8
(Referencia) “
N 0
S
| ~N
P-2003 0 N-(3-carbamoilfenilo)-2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5- 355,1
(Referencia) | ™ carboxamida
H
P-2004 HN‘S\N 2-fenil-N-(1H-pirazol-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5- 304,1
(Referencia) = NPT carboxamida
P-2005 — 4-bromo-N-(2-fenil-1H-pirrolo [2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol- | 384,0
N H 5-carboxamida
HOoD IS
H
P-2006 i, etil 3-[(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 352,8
(Referencia) g " il)carbamoilamino]propanoato
ATl
H
P-2007 3,4-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-1H- 332,2
NiOH pirazol-5-carboxamida
o L ey
H
P-2008 @ 4-metil-3-fenil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H- 394,2
pirazol-5-carboxamida
@ @:
HT TS
H
P-2009 3-ciclopropil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H- 3441
~ pirazol-5-carboxamida
AN
P-2010 F 5-fluoro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-indazol- 3721
gj( 3-carboxamida
H
H I /I A
H
P-2011 NF H N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirimidina-4- 316,1
(Referencia) | = A5 carboxamida
o Iyt
H
P-2012 = f‘ H 3-fluoro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)piridina-2- 333,1
(Referencia) | = N carboxamida
Iy O
H
P-2013 H 3,5-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)isoxazol- 3331
(Referencia) | N\ @ 4-carboxamida
0 N

105




ES 2 664 985 T3

N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2014 ™=y N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)piridazina-3- 316,1
(Referencia) | Mgz m_@ carboxamida
Q &
H
P-2015 o H N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2H-triazol-4- 305,1
(Referencia) ;\: m@ carboxamida
-~
o
H
P-2016 = f" H 3-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)piridina-2- 329,1
(Referencia) | = N carboxamida
>0
s]
H
P-2017 4,5-dimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il )isoxazol- 333,3
(Referencia) O‘r;: 3-carboxamida
g
H
P-2018 Q, ﬂ N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-4- 340,1
(Referencia) N S.b \’| sulfonamida
N
P-2019 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H- | 335,8
N R pirazol-5-carboxamida
HO 4%
H
P-2020 @ H N3-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-illbenceno- 375,2
(Referencia) | ° @ ) ¢ | 1,3-dicarboxamida
NH [+]
’ H
- H -(cianometil)-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- ,
P-2021 N\\/QYN 3-(ci il)-N-[2-(4-fl fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 371,1
(Referencia) | Z illbenzamida
0 W@F
P-2022 O C'H 2-cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-6- 380,1
(Referencia) /I @ metil-benzamida
Q o
H
P-2023 Cl 4-cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3- 369,75
N H P metil-1H-pirazol-5-carboxamida
H
P-2024 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 350,1
Nl H P 1H-pirazol-5-carboxamida
N
H & 1]
P-2025 H 3-ciano-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 3571
(Referencia) 7z ’\m_@_‘ illbenzamida
H
P-2026 @ H 3-acetamido-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 389,0
(Referencia) | H illbenzamida
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2027 H N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-2H-indazol- | 370,1
(Referencia) @ m_@_F 4-carboxamida
N (o] & N
P-2028 ) 3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4- 364,25
iR metil-1H-pirazol-5-carboxamida
YOO
H
P-2029 ~" 4 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4-metil-1H- | 336,2
HN, Z pirazol-3-carboxamida
o k) F
H
P-2030 ™ H 2-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]pirazol- | 386,05
(Referencia) G A 3-sulfonamida
go U F
H
P-2031 S 5-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H- 435,9
i S piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-
L T carboxamida
Lo
P-2032 3,4-dimetil-N-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-5- 256,1
(Referencia) MI | H carboxamida
N d N\
H & &1 N
N H
P-2033 ) N-[1-(bencenosulfonil)-2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6- 589,95
(Referencia) LR 0 dihidro-2H-piridin-4-il]pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil -
H o [N 1H-pirazol-5-carboxamida
¥° D
a°
P-2034  n 3,4-dimetil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro-2H- 449,95
piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H-pirazol-5-
Ho g Q P ‘4{?__.} carboxamida
H
P-2035 Y H N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-1,2,4- 322,95
(Referencia) N dg triazol-5-carboxamida
[0} >
P-2036 o™ " 4-cloro-3-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-3,6-dihidro- 470
! -40 2H-piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
H L Q carboxamida
H
P-2037 J=r n N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil-2H- | 337,2
(Referencia) HN A . triazol-4-carboxamida
o]
H
P-2038 N-[2-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 349,9
NN 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
E ZTH—CN
o H \Y N
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2039 4-cloro-N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-3,6-dihidro-2H- 4249
piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil-1H-pirazol-
3-carboxamida
P-2040 3,4-dimetil-N-(3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-1H- 271,2
(Referencia) H TN pirazol-5-carboxamida
/i vad M
> | 0 H
H N
P-2041 R N-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-3,4- 351,3
(Referencia) dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N T H
W °
P-2042 N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil}-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]- 390,9
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida
P-2043 N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil}-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]- 404,9
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida
P-2044 N-(2-anilinopirimidin-5-il)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5- 309,1
(Referencia) | N* 1§ H carboxamida
-
H o N\ENTLN.@
H
P-2045 N-(6-anilino-3-piridil)-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida | 308,5
(Referencia)
P-2046 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-indazol- | 372,35
3-carboxamida
P-2047 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-4,5,6,7- 376.45
N H tetrahidro-1H-indazol-3-carboxamida
. A i
H
P-2048 " u | 3,4-dimetil-N-[2-[1-(4-piperidil)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3- 405,2
‘l N,Ol b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H [ 7
O @& =N
P-2049 N-(2-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H- 289,95

pirazol-5-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2050 4 N-[2-[3-(etilsulfamoil)anilino]pirimidin-5-il]-3,4-dimetil-1H- 415,9
(Referencia) ! pirazol-5-carboxamida
TN s
H g HN’\
P-2051 o 3,4-dimetil-N-[2-(3-morfolinoanilino)pirimidin-5-il]-1H- 394,5
(Referencia) »t(rr Ej pirazol-5-carboxamida
L
N =
H
P-2052 o 3,4-dimetil-N-[2-[3-(propilsulfonilamino)anilino]pirimidin-5- 430,4
(Referencia) 'S ill-1H-pirazol-5-carboxamida
T HN Sy
-
H o \E;m
H
P-2053 o N-[2-[3-(bencenosulfonamido)anilino]pirimidin-5-il]-3,4- 464,3
(Referencia) m s dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N." H o
m
H o o~ |
H
P-2054 o HN\ 3,4-dimetil-N-[2-[3-(metilcarbamoil )anilino]pirimidin-5-il]- 365,9
(Referencia) N}'i’rH 1H-pirazol-5-carboxamida
N cd
H oN\(N\)'N\
H
P-2055 NJOLO/\ etilN-[3-[[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- 396,4
(Referencia) " H H carbonil)amino]pirimidin-2-ilJamino]fenillcarbamato
i2ee 8
H
P-2056 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,4,5,6- 361,9
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-carboxamida
P-2057 cl 4-cloro-3-metil-N-[2-(1-metilsulfonil-3,6-dihidro-2H-piridin- 4349
‘1R | 4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H
P-2058 3-metil-N-(2-morfolino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H- 327,3
N pirazol-5-carboxamida
H o~ | A Y
o NP
H
P-2059 4,5-dimetil-N-[2-(4-morfolinofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 417,2
5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
P-2060 4-cloro-N-[2-[1-(ciclopropanocarbonil)-2,5-dihidropirrol-3- 412,0

il]-1H-pirrolo[2,3-
carboxamida

b]piridin-5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2061 el N-[2-(1-acetil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3- 398,9
‘1R N/ b]piridin-5-il]-4-cloro-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
H o
N o
P-2062 O. 4-cloro-3-metil-N-[2-[1-(morfolina-4-carbonil)-2,5- 456,0
) CIH ( dihidropirrol-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
N P carboxamida
H o I N
H
P-2063 N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 312,25
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2064 N-[2-[3-(dimetilamino)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 374,95
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2065 N-[2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 351,5
N H 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N QLY
[o] \N u =N
P-2066 " 3,4-dimetil-N-[2-[3-(2-morfolinoetoxi)fenil]-1H-pirrolo[2, 3- 461,1
N A N AR b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H o -
N
H Y
G
P-2067 3,4-dimetil-N-[2-[4-(metilcarbamoil )fenil]-1H-pirrolo[2,3- 388,9
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2068 N-[2-(3-fluoroprop-1-inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3- 298
metil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2069 4,5-dimetil-N-[2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-piridil]- 1H- 431,3
y pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
H
-
; E Shad
H
P-2070 Q 4,5-dimetil-N-[2-(3-morfolinofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 417,25
Hw 5-il]-1H-pirazol-3-carboxamida
Saga)
P-2071 " o N-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-2-fenil-1H-pirrolo[2,3- 331,9
(Referencia) | HN, b]piridina-5-carboxamida
H :I N
P-2072 - N-[2-(4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il]-4,5-dimetil- 352,0
(Referencia) | HN_ 1. H P 1H-pirazol-3-carboxamida
N
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2073 4 3,4-dimetil-N-[2-[1-(2-morfolinoacetil)-3,6-dihidro-2H- 464,6
“N‘ A piridin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-
Hos |H {"C\P carboxamida
P-2074 s N-[2-[1-(2,3-dihidroxipropanoil}-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]- | 425,2
NN W 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
Hoo (A carboxamida
H HO OH
P-2075 N-[2-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 396,2

3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2076 N-[2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 380,3
3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2077 N-[2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 395,9
3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2078 N-[2-(3-fluoro-5-morfolino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 435,3
il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
o
P-2079 3,4-dimetil-N-[2-(3-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3- 401,4
NLH b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
“dl
N
Ho S L )
H

P-2080 N-[2-(4-aminociclohexen-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 351,3

K 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
u :| 3 NH,
H
P-2081 (—0 N-[2-(4-ciano-3-morfolino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 4422
[ H il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H & a] P @
H
P-2082 (‘0 N-[2-(3-fluoro-2-morfolino-4-piridil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 435,9
NILoH F 5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
mE IO
H
P-2083 N-[2-(1-isobutilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 378,4
o D/ dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H ¢ OQ -
H
P-2084 N-[2-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 350,3
NILR 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N 7 -~
HT T /N
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2085 N-[2-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- | 403,3
Y I 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
i o TNOH
P-2086 3,4-dimetil-N-[2-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3- 416,2
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2087 N-[2-[3-(dimetilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- | 403,3
3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2088 =N 3,4-dimetil-N-[2-(3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 1H- 333,3
YA R TN Y| pirazol-5-carboxamida
\H ( N
P-2089 . J o | 3,4-dimetil-N-[2-(6-morfolino-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3- 418,3
vy H W b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H oo R
P-2090 N, 4 | N-[2-(6-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 363,3
a i N / dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N,
H © H
P-2091 3,4-dimetil-N-[2-(2-metiltiazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 353,1
& H 7S N 5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
N ——
P-2092 H 2N | N-[2-(4-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 357,3
N Y 7R 1H-pirazol-5-carboxamida
H © H
P-2093 F. N-[2-(2-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 350,1
H N 1H-pirazol-5-carboxamida
NN 7 W
H O H
P-2094 N-[2-(3-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 350,4
H 1H-pirazol-5-carboxamida
=
NN A\
N © H
P-2095 I' | N-[2-(3-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-  b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 366,3
H 1H-pirazol-5-carboxamida
x
’\ 7\
W) N
P-2096 cl N-[2-(2-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil - 366,0
H oY 1H-pirazol-5-carboxamida
NN 7 W\
H O H
P-2097 3,4-dimetil-N-[2-(o-tolil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H- 346,2
H i I-5-carb id
A 7 pirazol-5-carboxamida
H O H
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2098 | N-[2-(3-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 362,4
1H-pirazol-5-carboxamida
P-2099 N-[2-(4-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 362,4
1H-pirazol-5-carboxamida
P-2100 N-[2-(3-acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 389,4
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2101 3,4-dimetil-N-[2-[4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H- 429,4
; N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
W o TN H
P-2102 { | N-[2-[4-(3-metoxipropoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- | 420,4
fro 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H o]
T
R = H
P-2104 NO«- 3,4-dimetil-N-[2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H- 430,6
e pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
N, N
b H
P-2105 3,4-dimetil-N-[2-[4-(tiomorfolina-4-carbonil)fenil]-1H- 461,2
A H.s o Q pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H O =N H
P-2106 3,4-dimetil-N-[2-[3-(morfolina-4-carbonil)fenil]-1H- 4453
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2107 3,4-dimetil-N-[2-[3-(pirrolidina-1-carbonil)fenil]-1H- 429,4
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2108 N-[2-(2-ciclopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 373,2
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H N
Nr\ 7 \
LA H
P-2109 | N-[2-(2-metoxi-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 363,3
H = dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
AW AN
N
H ©O H
P-2110 0 3,4-dimetil-N-[2-(2-morfolino-4-piridil)-1H-pirrolo[2, 3- 418,3
@ b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H -
B N
N\NH o H
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2111 oﬁc,’_\0 N-[2-[4-(metanosulfonamido)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 425,2
H @ N 5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
RUSSY
H © R
P-2112 3,4-dimetil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H- | 322,3
N H pirazol-5-carboxamida
(8] \N N o,
H
P-2113 N-[2-[2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2, 3- 450,2
NTLH © b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
WO :
" F
P-2114 4,5-dimetil-N-(2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-1H- 271,0
(Referencia) HN,\ H pirazol-3-carboxamida
= N
N m_
Q > o
P-2115 3,4-dimetil-N-(2-pirrolidin-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 325,2
N H 1H-pirazol-5-carboxamida
-
N
H (o] \N IN @
P-2116 3-metil-N-(2-pirazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H- 308,1
N“fL H pirazol-5-carboxamida
(0] \N N —
H
P-2117 o:,c,’_,o N-[2-[4-(metanosulfonamido)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 425,2
H O N 5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
RUSSY
H 0 H
P-2118 Y« | N-[2-[3-[4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-illfenil]-1H- 484 .4
a pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
h}:"g-rn carboxamida
H J i I:I
H
P-2119 - N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1,5-dimetil- | 350,4
(Referencia) N pirazol-3-carboxamida
H
P-2120 N-[2-(4-ciano-3-pirrolidin-1-il-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 426,0
‘1 B 5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
B o |\ O
H
P-2121 o ]':‘,_ 3,4-dimetil-N-[2-[3-(metilsulfamoil )fenil]-1H-pirrolo[2, 3- 425,2
‘1. H o b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
b
H
P-2122 N-[2-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil - 366,1

1H-pirazol-5-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2123 3,4-dimetil-N-[2-(6-metil-3-piridil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 347,2
7 H . . .
| il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H = 7 N
Q X —
H
P-2124 3,4-dimetil-N-[2-(4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H- 333,2
N fL H pirazol-5-carboxamida
N el
H
P-2125 N n 3,4-dimetil-N-[2-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3- 401,2
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
R RGN ES
P-2126 A o 3,4-dimetil-N-[2-[3-(propilsulfonilamino)fenil]-1H- 453,3
all o uH pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
YO0
H
P-2127 N-[2-(4-dimetilfosforilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 408,3
(Referencia) N{J‘ N P o | dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
W 0TS ™
H
P-2128 p N-[2-(3-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- 357,2
‘NH 4 1H-pirazol-5-carboxamida
H TN
o Iy My
H
P-2129 \ N-[2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 380,4
N,’ L H F, 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N =
H DT I;
H
P-2130 3,4-dimetil-N-[2-(m-tolil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H- 346,2
pirazol-5-carboxamida
P-2131 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-metil-1H- | 335
(Referencia) 1,2,4-triazol-5-carboxamida
P-2132 N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3-propil-1H- | 364,15
pirazol-5-carboxamida
P-2133 N-[2-(6-acetamido-3-piridil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 390,2
3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2134 N-[2-[3-(butilcarbamoilamino)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 446,3

5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2135 ’ N-[2-(2-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 362,2
NILOH 1H-pirazol-5-carboxamida
HT T
N
H
P-2136 3,4-dimetil-N-[2-(2-metil-3-piridil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 347,15
NlLOH ill-1H-pirazol-5-carboxamida
0 L W =
H
P-2137 0 | N-[2-(4-acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 389,4
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N
H O H
P-2138 3,4-dimetil-N-[2-[4-(morfolina-4-carbonil)fenil]-1H- 4453
a3 - W Q pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H o NH
P-2139 N-[2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 367,2
B H /s»\ dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N,
HER H
P-2140 H We'W; N-[2-[1-(difluorometil)pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 372
\ N‘ﬁ il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H © H
P-2141 cl N-[(4-cloro-3-metil-1H-pirazol-5-il)metil]-2-(4-fluorofenil)- 356
(Referencia) i H 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina
H TS
H
P-2142 2-(4-fluorofenil)-N-[(3-metil-1H-pirazol-5-il)metil]- 1 H- 322
(Referencia) "1 H @ pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina
H , \)—.—F
H
P-2143 L H N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol- 3221
N di 5-carboxamida
Q o N
H
P-2144 3,4-dimetil-N-(2-feniltiazolo[5,4-b]piridin-6-il)-1H-pirazol-5- | 349,9
(Referencia) carboxamida
- ,4-dimetil-N-(2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H- ,
P-2145 3,4-dimetil-N-(2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H 333,1
(Referencia) I\H’“l H / pirazol-5-carboxamida
H [ s
H
P-2146 N-[2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 364,2
o P dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
A
H J
H
P-2147 N-[2-(3-cloro-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 380,2
N p Pl dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
DT TS
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[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2148 I~ N-[2-[4-(ciclopropilcarbamoil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 415,3
N NW 5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H
e il o
P-2149 . 3,4-dimetil-N-[2-[4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxilfenil]-1H- 432,3
N m pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H >
o] N u \_|j
P-2150 cl 4-cloro-3-metil-N-(2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H- | 353,0
(Referencia) I\H’\I i P pirazol-5-carboxamida
O
H
P-2151 3-metil-N-(2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H-pirazol- | 319,1
(Referencia) I\H’“l i P 5-carboxamida
H o i ' &,
H
P-2152 N-[2-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-3,4- 351,1
(Referencia) I\H’“l i P i dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H o i ' &,
H
P-2153 mH N-[2-(2-etoxipirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 378,2
M Nz dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
D e
H
P-2154 ) " N-[2-(2-isopropilpirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 376,2
! —N 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H N 7
H
P-2155 . N-[2-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 3741
] 2 P il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H
H
P-2156 R N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3- 390,0
a2l (trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida
H
P-2157 e N-[2-[2-(ciclopropilamino)pirimidin-5-il]-1H-pirrolo[2,3- 389,3
N ANy P b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
Q LY \ ¥ H
P-2158 4 3,4-dimetil-N-[2-(2-morfolinopirimidin-5-il)-1H-pirrolo[2, 3- 419,3
Nl £y = b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
Hoo LA ALy
P-2159 ‘w 3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H- 350,2
/‘ . _E_ .
pirazol-5-carboxamida
H
P-2160 _—r 3,4-dimetil-N-[2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-5-il]-1H- 432,3
Nt AN — pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
LI o W N
NR
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[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2161 N-[2-(4-ciano-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 371,0
R K dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
T RO
P-2162 bty terc-butil4-[3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]- | 517,4
(Referencia) oiu 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]fenil]piperazina-1-carboxilato
HTI
H
P-2163 ) N-[2-(2-isopropil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- | 374,9
Ny LA dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H o : | N 7
H
P-2164 3,4-dimetil-N-[2-(2,3,4,5,6-pentadeuteriofenil )-1H- 336,9
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2165 3,4-dimetil-N-[2-(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3- 364,2
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2166 3,4-dimetil-N-[3-(3-piperazin-1-ilfenil)-1H-pirazolo[3,4- 417,2
(Referencia) b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2167 N-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 350,2
il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2168 3,4-dimetil-N-[2-[3-metil-1-(oxetan-3-il)pirazol-4-il]-1H- 392,2
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2169 b~ u N-[2-(6-metoxi-2-maetil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 3771
i 2 2 il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H O
- -[2-(2-metoxi-6-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- ,
P-2170 N-[2-(2 i-6 il-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5 375,3
N IR P \—° il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H § L
H
P-2171 \ N-[2-(3-cloro-2-metoxi-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 396,9
‘Y] H ¢ o il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
Ho X Ny
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[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2172 3-(difluorometil)-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 372,1
H 5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H
P-2173 ™! 4-cloro-3-etil-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 383,8
"»N‘ N il]-1H-pirazol-5-carboxamida
H oy
P-2174 N-[2-[4-fluoro-3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]-1H-pirrolo[2,3- 417,8
b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2175 N-ciclopropil-4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- 415,9
carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]piridina-2-
carboxamida
P-2176 3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometil}-3-piridil]- 1H-pirrolo[2,3- 401,2
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2177 N-[2-(2-etil-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 361,2
1H-pirazol-5-carboxamida
P-2178 N-[2-(6-etil-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil- | 361,2
T o 1H-pirazol-5-carboxamida
H
H —
Lo
H
P-2179 N-[2-(2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b]piridin-8-il)-1H- 391,3
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida
P-2180 3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3- 400,3
b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2181 N-[2-(2,4-dimetilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 360,3
dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
P-2182 3,4-dimetil-N-[2-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3- 416,2

b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM(IEN)
[M+H+]+ o
[M-H+]-
observado
P-2183 N-[2-(5-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 363,3
‘1 f / dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
HT T IQ
H o—
P-2184 3,4-dimetil-N-[2-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 347,1
‘W H ill-1H-pirazol-5-carboxamida
~a W -
H [n] N I N \ /
H
P-2185 N-[2-(4-metoxi-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4- 363,3
‘0 H dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
NN o
\
P-2186 o_g_ 3,4-dimetil-N-[2-[2-(4-metilsulfonilpiperazin-1-il)-4-piridil]- 494.9
m 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
4 H
H g »
H
P-2187 Yo N-[2-[2-[4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il]-4-piridil]- 485,0
) (‘} 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
umw carboxamida
A o Sy |E N\
P-2188 H N N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dimetil-1H- 381,9
NN W pirazol-5-carboxamida
H o N H
P-2189 N N-[2-[2-[4-(2-cianoacetil)piperazin-1-il]-4-piridil]-1H- 484,3

&I;H

N

H OREe
N

=]
H

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida

*EM (IEN) [M-"] observado.

Los compuestos ejemplares de la presente divulgacion como se exponen en la Tabla 2, por ejemplo, compuestos P-
2190 a P-2273 se prepararon de acuerdo con los protocolos expuestos en los Ejemplos 1 a 25 y los Esquemas 1 a
25. Los datos de RMN de 'H y de espectroscopia de masas fueron coherentes con las estructuras de los
compuestos.

Tabla 2
N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado
P-2190 4,5-dimetil-N-(3-(6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)- 1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2191 HN} 4,5-dimetil-N-(3-(6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)-1H-

Q—N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
A
N ‘ t R
o] N N
P-2192 <3_§ 4,5-dimetil-N-(3-(6-morfolinopiridin-2-il)-1H-
N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
W
HI\l‘N’ N =
Q N-' u
P-2193 CX 4,5-dimetil-N-(3-(2-morfolinopiridin-4-il)-1H-
N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
7\
P —
NN
P-2194 - N-(2-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-
AN = s N - 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
o L. I\} Al carboxamida
N A \E?\]
“Ac
P-2195 - N-(2-(1-(azetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-
N 3o pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
N X b \"‘E carboxamida
P-2196 4,5-dimetil-N-(2-(5-metil-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-
HN iy /E? il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
N A N carboxamida
o L. =N
NN
P-2197 N-(2-(1-(azetidin-3-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
WL [ pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
N | *: \_ /N carboxamida
Q N H =
P-2198 NH 4,5-dimetil-N-(2-(5-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
HN H /Q 4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
N DAY carboxamida
o N/ H =N
P-2199 - et N-(2-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)-
BN LN ,Q 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
DO carboxamida
NN

P-2200 2 N-(2-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-5-

prop pip

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-4,5-
dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2201 4,5-dimetil-N-(2-(3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-

AN 1 H 4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
N I TN \‘m carboxamida
P-2202 - N-(2-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-
HN = Y - - 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
LN h} \E carboxamida
Ac
P-2203 N-(2-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)-3-
LAY \ metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-4,5-
A =N . . . .
o LAY NO dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
H
N A
Q
P-2204 - 4 N-(2-(2-(ciclopropilamino)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-
HN Y A N b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
| N
o) N H \
P-2205 N-(2-(3-cloro-2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-
Nl H cl HN il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-
NNy = O 3-carboxamida
O ‘N’ N \ fN
H
P-2206 J} N-(2-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)-1H-
HN H HN pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
- deN o carboxamida
O = "\
N
P-2207 O; 1 N-(2-(2-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)piridin-
N 4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-
- pirazol-3-carboxamida
HN N
N® N i Y 7N
(8] N’ H \ 4
P-2208 (j 4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1H-
HN H N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N LA TN
R
P-2209 (__> 4,5-dimetil-N-(2-(2-(piperidin-1-il)piridin-4-il)-1H-
HN&i\’H N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N NS
N
O |N4 H \ 4
P-2210 4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-4-il)-
~ 1 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
HNN’ N _ N carboxamida
Q | + 3 N\ /N
N
P-2211 NH 4,5-dimetil-N-(2-(2-(piperidin-4-il)piridin-4-il)-1H-
N H pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N o) | ‘: 3 \_;N
N
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2212 OH N-(2-(2-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-4-il)- 1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
— H N .
HN AN — carboxamida
o L. b M
NTR
P-2213 (}OH N'-(2-(2-(3-hidr.qxi'pipe'ridin-1-i!)piriQin-4-iI)-1 H-
AN H N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
N Sy, T carboxamida
Q ‘ e Y 1N
N
P-2214 N.‘“ N-(2-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-1H-
(__) pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
an ¥ H N carboxamida
NE N | ™Y =\
o W N \ 7
P-2215 o\)_/>7 4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-(3-metilbut-2-enoil)piperazin-1-
N il)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-
)1( (_ ) 3-carboxamida
AN, L H N
N S LY —
P-2216 o 4,5-dimetil-N-(2-(2-(morfolina-4-carbonil)piridin-4-il)-
N ) H N_® | 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
T N carboxamida
(8] P N N
N H
P-2217 - 0 4,5-dimetil-N-(2-(2-(4-metilpiperazina-1-
HN H N _ N_ NMe carbonil)piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-
T LI N pirazol-3-carboxamida
NN
P-2218 0 4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidina-1-carbonil)piridin-4-il)-
HN H N:j 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
R carboxamida
Q N’ N \ p/
H
P-2219 - Q9 4,5-dimetil-N-(2-(2-(tiomorfolina-4-carbonil)piridin-4-
HN - H “ _ N_3 il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-
S L IY N carboxamida
NN
P-2220 — 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
NN A pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-(2-metoxietil)picolinamida
30 . W N OMe
NTR
P-2221 - 0 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
N AR . - N pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-(2-
0 fN, oSN N (dimetilamino)etil)picolinamida
H
P-2222 - o} 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
e mCZ‘N\“_\ pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-(2-metoxietil)picolinamida
) N o
o L y b B
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2223 Q 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-

HN ] i N pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-metoxipicolinamida
0 |\/ : v N
N
P-2224 Q 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
HNI\F N N pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N,N-dimetilpicolinamida
N =
Y N
o] |N’ H \ 4
P-2225 - 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
LGN .~ N pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-(2-
‘ N N ; S !
o N \ &_—03 morfolinoetil)picolinamida
P-2226 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil)picolinamida
P-2227 - N-(2-cianoetil)-4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
HN N « AL carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
S LI N ©N il)picolinamida
v
P-2228 - 0 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
L N _ ”\H_< pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-isobutilpicolinamida
(o] | = > \ /N
N
P-2229 o) 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
HN N “ N pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N-isopropilpicolinamida
NN
P-2230 o — 4-(5-(4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamido)-1H-
HN H _ NL pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-N,N-dietilpicolinamida
IR ABRSE!
NN
P-2231 Fsc\ Me 4-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-
T (trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida
HN = N~ Ve
7 T > )
N ./
P-2232 FL g 4-cloro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-
e T (trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida
\N/ N £ \
o | =
NN
P-2233 cl 5-cloro-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-

(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2234 FHG e 5-(difluorometil)-4-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-

P G b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N/ N = A
o P
NN
P-2235 Ve cwr, 4-(difluorometil)-5-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-
HN)—i‘/H b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
o N
N =
o] | = :
N
P-2236 G cHr, 5-cloro-4-(difluorometil)-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-
N H b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
\N/ N N \
0 m@
NN
P-2237 FHG 4-cloro-5-(difluorometil)-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-
w ol H b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N/ N = A
o] | e
NN
P-2238 ‘%\;/ N-(2-(2-metoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 363,3
N | B Meo\ﬁ N il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N~ X -
E \[ L \ \\\\ ,//\
NN —
P-2239 N-(2-(2-etoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 3771
w1 H EtQ 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
L S NP
o L.
N H —

P-2240 CHF, N-(2-(2-(difluorometoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3- 399,1

b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida

P-2241 4,5-dimetil-N-(2-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

P-2242 N-(2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 393,4

5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida

P-2243 N-(2-(5-ciclopropilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 373,2

5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2244 N-(2-(5,6-dimetilpiridin-3-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

ww | H il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
LI g 1 o WA
0 N/ N =N
P-2245 N-(2-(2-fluoropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- | 393,4
WV H F 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
\N/ N ‘ = AN / \N
Q N, H —
P-2246 4,5-dimetil-N-(2-(2-metilpiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3- 3471
N H b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N ‘ = N/ \N
(o} N/ H _
P-2247 N-(2-(2-etoxipiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 3771
uo] H OEt 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
\N N | S A / B\
(o} CaN, 7N
N"H
P-2248 ( N-(2-(2-isopropoxipiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 391,3
il H o) 5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
,Nf N 2 N / {
o L N
NN =
P-2249 N-(2-(3-cloro-2-metoxipiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-
HN H cl.  OMe b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
NN | S
O N/ H —
P-2250 N-(2-(3-cloropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-

4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida

P-2251 4,5-dimetil-N-(2-(3-metilpiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3- 3471
b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
P-2252 O 4,5-dimetil-N-(2-(2-(pirrolidin-1-il)piridin-4-il)-1H- 4021
w1 H N pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
\N’ N o \ / \(
| N
Qa N .
NTOH
P-2253 N-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- | 351,3
HN, | H F 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
NS g
|
Q - _
NN N
P-2254 4,5-dimetil-N-(2-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H- 401,2
HN\‘: H CF; pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
N | /N
o N/ H —n
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2255 N-(2-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 373,2

HN, H 5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N YA
o] N//\H —N
P-2256 N-(2-(5-etilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il - 361,2
N H Et 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
LA n YA
o] N/ H =N
P-2257 N-(2-(2-(difluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
Wl H F2HC, il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
o N//\H
P-2258 N-(2-(4-cloro-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
Wy H il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
‘N/ N s RN
Q ‘ T~ el
N
P-2259 N-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 364,2
HN, H il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N
o I j > F
NTTR
P-2260 N-(2-(2,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 368,1
N H F, 4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
.N/ N e \
0 ( e F
NN
P-2261 N-(2-(3-ciano-2,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-
HN, [y R, FN b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N =y .
Q N’ H
P-2262 N-(2-(4-fluoro-2,3-dimetilfenil)-1H-pirrolo[2,3-
HN H b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N R e .
[s] N/ ﬁ
P-2263 CHF, N-(2-(2-(difluorometoxi)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | 398,2
uy 1 H 0 5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
o N/ H

P-2264 - GHF, N-(2-(2-(difluorometoxi)-3-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-

WN, I H o F b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3- carboxamida
S
Q N/ H i

P-2265 N-(2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-

AN i b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
8] N/ H /
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2266 - 4,5-dimetil-N-(2-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6- 393,3

W, 1 H tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)- 1H-
N ¢ u pirazol-3-carboxamida
o} N, H
P-2267 FXF N-(2-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-
e o o pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
N T carboxamida
0 N/ H

P-2268 F)__F N-[2-[2-(difluorometoxi)-4-fluorofenil]-1H-pirrolo[2,3- 416,2
4 H G, b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
BRGNP

H
P-2269 : N-[2-(6-fluoro-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 351,3
LR | 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
ZR
oo A\
H
P-2270 N-[2-(5-ciano-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 358,2
3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
N
N

P-2271 N-[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2, 3- 338,4

b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2272 ) 3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carbonil)amino]-1H- 376,2

Lo pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]piridina-4-carboxamida
H
N
Hi
o)

P-2273 N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-1H-pirrolo[2,3- 374 1
‘K b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
R

H

Los compuestos ejemplares de la presente divulgacion como se exponen en la Tabla 3, por ejemplo, compuestos P-
2274 a P-2307 se prepararon de acuerdo con los protocolos expuestos en los Ejemplos 1 a 25 y los Esquemas 1 a
25. Los datos de RMN de 'H y de espectroscopia de masas fueron coherentes con las estructuras de los
compuestos

Tabla 3
N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado
P-2274 i 3,4-dimetil-N-[2-(3-piperazin-1-ilfenil)-1H-pirrolo[2,3- | 416,0
ad b]piridin-5-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
RS oy
H
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2275 4-fluoro-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 355,0

5-il]-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2276 N-[2-[3-(isobutilcarbamoil )fenil]-1H-pirrolo[2,3- 431,0

b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2277 N-[2-(4-cloro-2-metil-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 380,1

il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2278 N-[2-(3-cloro-4-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 367,2

3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2279 N-[2-(4-fluoro-2,3-dimetil-fenil)-1H-pirrolo[2,3- 378,3

b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2280 N-[2-(2,6-difluoro-3-piridil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 369,0

il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2281 N-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1H- 412,0

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida

P-2282 N-[2-(5,6-dimetil-3-piridil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 361,2

AN, _ il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H QW
H
P-2283 ; N-[2-(6-fluoro-2-metil-3-piridil)-1H-pirrolo[2, 3~ 365,1
R PN b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida
H 0] > l

P-2284 N-[2-(4-metoxi-2,3-dimetil-fenil)-1H-pirrolo[2,3- 390,4

b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2285 terc-butil3-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- 4914

carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-3-metil-
pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato

P-2286 N-[2-[1-(azetidin-3-il)-3-metil-pirazol-4-il]-1H- 391,0

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2287 3-(difluorometil)-N-[2-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3- 386,1

b]piridin-5-il]-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

P-2288 H N-(2-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2H-indazol-4- | 403,9

(Referencia) 2 N~ R carboxamida

i 0

H NN
P-2289 ‘ H N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-2H-indazol-4- | 353,9
(Referencia) Q | A carboxamida

i O H O

P-2290 O H metil3-[(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 3721

eferencia) | ~ il)carbamoil]benzoato

Ref i 0. il)carb ilb

F TR0
H

P-2291 @ H acido 3-[(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 357,8

eferencia & il)carbamoil]benzoico

Ref i HOy, : ; ilYcarbamoil]b i

1 L0
H
P-2292 acido 4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 394,3
‘T o carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-2-fluoro-
Ho, benzoico
N 2
X W o,
P-2293 ) acido 2-[3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 390,4
o carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
Hoy illfenillacético
H
OH
P-2294 acido 1-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 416,2
‘T o carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
Ho, O illffenil]ciclopropanocarboxilico
(Q‘Q—t‘ -0
H HO
P-2295 acido 2-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 390,4
N o carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
H o ilffenillacético
H
QR OH
H
P-2296 acido 4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 390,4
‘T o carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-2-metil-
H oy benzoico
: l-\ OH
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N.° Compuesto Nombre EM (IEN)
[M+H+]+
observado

P-2297 acido 3-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 390,4

N T o H carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]-2-metil-
H benzoico
P
H
P-2298 H 1-metil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- 367,8
(Referencia) | 2N il)indazol-4-carboxamida
(8] o |N
H
P-2299 O H N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-4- 352,8
(Referencia) | y 1 Q @ carboxamida
O H
P-2300 @ H N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H- 353,8
(Referencia) | y 1 benzimidazol-4-carboxamida
WY RO
H
P-2301 H N-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2H-indazol-4- | 291,8
(Referencia) 2 Nm_ carboxamida
Q \N H
P-2302 3,4-dimetil-N-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 270,0
N.I \ H 1H-pirazol-5-carboxamida
N N g
H o m_
N
H
P-2303 9 acido 4-[(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5- | 358,2
(Referencia) Hom il\carbamoillbenzoico
b d
H

P-2304 N, 3,4-trimetil-N-(2-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- | 346,2

1H-pirazol-5-carboxamida

P-2305 N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1H- 389,8

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-3,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida

P-2306 terc-butil 4-[4-[5-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-5- | 506,2

carbonil)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il]pirazol-
1-il]piperidina-1-carboxilato

P-2307 N-[2-(ciclohexen-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 336,0

3,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

Ejemplo 26: Propiedades de los compuestos

Aunque la actividad inhibidora de los compuestos en cualquier quinasa c-kit y mutantes de la misma es importante
para su actividad en el tratamiento de enfermedad, los compuestos descritos en el presente documento muestran
propiedades favorables que proporcionan ventajas también como un producto farmacéutico.
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Los compuestos de férmula descritos en el presente documento son Utiles para tratar trastornos relacionados con c-
kit y mutantes del mismo, por ejemplo, enfermedades relacionadas con transduccion de sefial de quinasa
desregulada, incluyendo trastornos proliferativos celulares, trastornos fibréticos y trastornos metabdlicos, entre otros.
Como se describe en mas detalle posteriormente y en Lipson et al., documento U.S. 2004/0002534 (solicitud de
EE.UU. 10/600.868, presentada el 23 de junio de 2003), los trastornos proliferativos celulares que pueden tratarse
por la presente divulgacion incluyen canceres y trastornos proliferativos de mastocitos.

La presencia de c-kit o mutante o mutantes de c-kit también se ha asociado con varios tipos diferentes de canceres.
Ademas, la asociacion entre anomalias en c-kit y enfermedad no se restringe a cancer. Como tal, c-kit se ha
asociado con tumores malignos, incluyendo tumores de mastocitos, cancer de pulmén microcitico, cancer testicular,
tumores del estroma gastrointestinal (GIST), glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del tracto genital
femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de
Schwann asociado con neurofibromatosis, leucemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieldgena cronica, mastocitosis, melanoma y tumores de mastocitos caninos, y enfermedades inflamatorias,
incluyendo asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis multiple, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo
de trasplante e hipereosinofilia.

Ensayo bioquimico de c-kit ejemplar

Se conocen en la técnica ensayos para actividad bioquimica basada en células de quinasa c-kit, por ejemplo, como
se describen en las Patentes de EE.UU. N.° 7498342 y 7846941. La c-kit (o el dominio quinasa de la misma) es una
quinasa activa en AlphaScreen. Se determinan los valores de Clsp con respecto a inhibicion de la actividad de
quinasa c-Kit, en la que la inhibicién de la fosforilacion de un sustrato peptidico se mide en funcién de la
concentracion del compuesto. Los compuestos para ensayar se disolvieron en DMSO hasta una concentracion de
20 mM. Estos se diluyeron 30 pl en 120 pyl de DMSO (4 mM) y se afiadié 1 yl a una placa de ensayo. Estos se
diluyeron después en serie 1:3 (50 yl a 100 pyl de DMSO) para un total de 8 puntos. Las placas se prepararon de
modo que cada reaccion de quinasa fuera de 20 pl en tampodn de quinasa 1x (HEPES 50 mM, pH 7,2, MgCl, 5 mM,
MnCl> 5 mM, NP-40 0,01 %, BSA 0,2 %), DMSO 5 % y ATP 10 pM. El sustrato fue biotina-(E4Y)3 100 nM (Open
Source Biotech, Inc.). La quinasa c-kit estuvo a 0,1 ng por muestra. Después de incubacién de la reaccion de
quinasa durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiadieron 5 pl de perlas donantes (concentracion final de perlas
recubiertas con estreptavidina (Perkin Elmer Life Science) de 1 ug/ml) en tampén de terminacion (EDTA 50 mM en
tampon de quinasa 1x), la muestra se mezcld y se incubd durante 20 minutos a temperatura ambiente antes de
afadir 5 pl de perlas aceptoras (concentracion final de perlas recubiertas con PY20 (Perkin Elmer Life Science) de 1
pg/ml) en tampon de terminacion. Las muestras se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente y la sefial
por pocillo se leyo en un lector AlphaQuest. El sustrato fosforilado da como resultado la unién del anticuerpo PY20 y
la asociacion de las perlas donantes y aceptoras de modo que la sefial se correlacione con la actividad quinasa. Se
uso la sefal con respecto a concentracion del compuesto para determinar la Clso.

Los compuestos también se ensayaron usando un ensayo similar con una concentracion de ATP 10 veces mayor.
Para estas muestras, los compuestos para ensayar se disolvieron en DMSO hasta una concentracion de 20 mM.
Estos se diluyeron 30 pl en 120 pyl de DMSO (4 mM) y se afiadio 1 pl a una placa de ensayo. Estos se diluyeron
después en serie 1:3 (50 pl a 100 pyl de DMSO) para un total de 8 puntos. Las placas se prepararon de modo que
cada reaccion de quinasa fuera de 20 pl en tampén de quinasa 1x (HEPES 25 mM, pH 7,5, MnCl> 2 mM, MnCl, 2
mM, Tween-20 0,01 %, DTT 1 mM y BSA 0,001 %), DMSO 5 % y ATP 100 pM. El sustrato fue biotina-(E4Y) 10 30
nM (Upstate Biotech, Cat n.° 12-440). La quinasa c-kit estuvo a 1 ng por muestra. Después de incubacion de la
reaccion de quinasa durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiadieron 5 pl de perlas donantes (concentracion
final de perlas recubiertas con estreptavidina (Perkin Elmer Life Science) de 10 pyg/ml) en tampdn de terminacion
(HEPES 25 mM pH 7,5, EDTA 100 mM, BSA 0,3 %), la muestra se mezcld y se incubd durante 20 minutos a
temperatura ambiente antes de afiadir 5 pl de perlas aceptoras (concentracion final de perlas recubiertas con PY20
(Perkin Elmer Life Science) de 10 pg/ml) en tampén de terminacion. Las muestras se incubaron durante 60 minutos
a temperatura ambiente y la sefial por pocillo se leyé en un lector AlphaQuest o Envision (Perkin Elmer Life
Science). El sustrato fosforilado da como resultado la unién del anticuerpo PY20 y la asociacion de las perlas
donantes y aceptoras de modo que la sefial se correlacione con la actividad quinasa. Se usé la sefial con respecto a
concentracion del compuesto para determinar la Clso.

La enzima c-kit usada en el ensayo anterior se obtuvo de Cell Signaling Technology (Cat. n.° 7754) o se preparé de
la siguiente manera: Se obtuvo técnicamente un plasmido que codificaba kit (secuencias de ADN y proteina
codificada mostradas posteriormente) usando métodos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) habituales.
Se obtuvo ADN complementario clonado de diversos tejidos humanos de Invitrogen y estos se usaron como
sustratos en las reacciones de PCR. Se disefiaron cebadores oligonucleotidicos sintéticos adaptados especificos
para iniciar el producto de PCR y también para proporcionar los sitios de escisién por enzimas de restriccion
apropiados para ligamiento con los plasmidos. La secuencia completa que codificaba la enzima se realizé mediante
un procedimiento de sintesis génica, usando oligonucleétidos sintéticos adaptados que abarcan la secuencia
codificante completa (Invitrogen, véase posteriormente).

El plasmido usado para ligamiento con los insertos codificantes de quinasa fue un derivado de pET (Novagen) para
expresion usando E. coli. La quinasa Kit se modificé técnicamente para incluir un marcador de histidina para
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purificaciéon usando cromatografia de afinidad de metales. El plasmido codificante de quinasa se modifico
técnicamente como ARNm bicistronico para coexpresar una segunda proteina que modifica la proteina quinasa
durante su expresion en la célula hospedadora. La proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP) se coexpresé para
desfosforilacion de las fosfotirosinas.

Para expresion de proteinas, el plasmido que contenia el gen de Kit se transformé en cepas de E. coli
BL21(DE3)RIL y se seleccionaron transformantes para crecimiento en placas de agar LB que contenian antibiéticos
apropiados. Se cultivaron colonias individuales durante una noche a 37 °C en 200 ml de medio TB (caldo de cultivo
Terrific). Se inocularon 16x1 | de medio TB nuevo en matraces de 2,8 | con 10 ml de cultivo de una noche y se
cultivaron con agitaciéon constante a 37 °C. Una vez que los cultivos alcanzaron una absorbancia de 1,0 a 600 nm,
se afiadié IPTG y se dejaron crecer los cultivos durante de 12 a 18 h adicionales a temperaturas que variaron de 12
a 30 °C. Las células se recogieron por centrifugacion y los sedimentos se congelaron hasta -80 °C hasta que
estuvieron listos para lisis.

Para purificacion de proteinas; se resuspendieron sedimentos celulares de E. coli congelados en tampoén de lisis y
se lisaron usando métodos mecanicos convencionales. La proteina se purificé mediante marcadores de polihistidina
usando purificacion por afinidad de metales inmovilizados IMAC. La quinasa Kit se purificé usando un proceso de
purificacion de 3 etapas utilizando; IMAC, cromatografia de exclusion por tamafios y cromatografia de intercambio
iénico. El marcador de poli-histidina se retiré usando trombina (Calbiochem).

Los compuestos se ensayaron usando un ensayo similar al descrito anteriormente, usando un volumen de reaccion
final de 25 pl: c-Kit (h) (5-10 mU) en MOPS 8 mM pH 7,0, EDTA 0,2 mM, MnCl, 10 mM, poli (Glu, Tyr) 0,1 mg/ml 4:1,
MgAcetato 10 mM y y- Bp_ATP (aproximadamente 500 cpm/pmol), con concentraciones apropiadas del compuesto.
Se incubd durante 40 minutos a temperatura ambiente y se detuvo mediante la adicion de 5 pl de acido fosférico 3
%. Se aplicaron puntualmente 10 pl de cada muestra en Filtermat A y se lavaron 3x con acido fosférico 75 mM, una
vez con metanol, se secaron y se midieron en un contador de centelleo (realizado en Upstate USA, Charlottesville,
VA).
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Ensayo bioquimico de c-kit mutante ejemplar

La c-kit mutante D816V (o el dominio quinasa de la misma) es una quinasa activa en AlphaScreen. Se determinan
los valores de Clsp con respecto a inhibicion de la actividad de c-Kit mutante D816V, en la que la inhibicién de la
fosforilacion de un sustrato peptidico se mide en funcién de la concentracién del compuesto. Los compuestos para
ensayar se disolvieron en DMSO hasta una concentracion de 20 mM. Estos se diluyeron 30 pl en 120 yl de DMSO (4
mM) y se afadio 1 yl a una placa de ensayo. Estos se diluyeron después en serie 1:3 (50 yl a 100 pyl de DMSO) para
un total de 8 puntos. Las placas se prepararon de modo que cada reaccion de quinasa fuera de 20 ul en tampén de
quinasa 1x (HEPES 25 mM, pH 7,2, MnClz 8 mM, MnCl, 2 mM, NaCl 50 mM, Brij 0,01 %, DTT 1 mM, BSA 0,01 %),
DMSO 5 % y ATP 10 puM. El sustrato fue biotina-(E4Y)10 30 nM (EMD Millipore, Cat n.° 12-440). La quinasa c-kit
mutante D816V estuvo a 0,75 ng por muestra. Después de incubacioén de la reaccidon de quinasa durante 30 minutos
a temperatura ambiente, se afiadieron 5 pl de perlas donantes (concentraciéon final de perlas recubiertas con
estreptavidina (Perkin Elmer Life Science) de 7,5 pg/ml) en tampoén de terminacion (Hepes 25 mM pH 7,5, EDTA 100
mM, BSA 0,01 %), la muestra se mezcl6 y se incubd durante 20 minutos a temperatura ambiente antes de afadir 5
pl de perlas aceptoras (concentracion final de perlas recubiertas con PY20 (Perkin Elmer Life Science) de 7,5 pg/ml)
en tampodn de terminacion. Las muestras se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente y la sefial por
pocillo se ley6 en un lector EnVision. El sustrato fosforilado da como resultado la unidn del anticuerpo PY20 y la
asociacion de las perlas donantes y aceptoras de modo que la sefial se correlacione con la actividad quinasa. Se
uso la sefal con respecto a concentracion del compuesto para determinar la Clsp.

Expresion y purificacién de proteinas

Se expreso c-kit mutante D816V recombinante (restos 551-934, restos de dominio de insercion de quinasa 694-753
suprimidos) con un marcador N-terminal de histidina 6x en E. coli Arctic Express (DE3) RIL (Stratagene). Las células
se cultivaron en medio de caldo de cultivo Terrific (TB) hasta una DOegy de 0,6 a 37 °C momento en el cual la
temperatura se redujo hasta 10 °C, la proteina se indujo con IPTG 1,0 mM durante 18 horas y se recogié mediante
centrifugacion a 8000 x g durante 20 minutos. Las células se resuspendieron en KPO4 0,1M pH 8,0, NaCl 250 mM,
Glicerol 10 %, NP-40 0,75 %, Imidazol 25 mM, BME 5 mM con lisozima 0,2 mg/ml, PMSF 2,0 mM, DNasa | 25 pg/ml,
se incubaron en hielo durante 30 minutos y se lisaron con un disruptor celular (MicroFluidics). El lisado se clarificd
por centrifugacion a 20.000 x g durante 2 horas. La proteina se capturd con resina Talon (Clontech). Las proteinas
contaminantes se retiraron por lavado con Tris-HCI 25 mM pH 8,3, NaCl 250 mM, Glicerol 15 %, Triton X-100 1 %, y
la proteina se eluyé usando EDTA 100 mM. La proteina se purificé adicionalmente usando columna de filtracién en
gel 26/600 Superdex 200 (GE) en Tris-HCI 50 mM, pH 8,0, NaCl 250 mM, Glicerol 15 %, BME 5 mM. La proteina se
separo en alicuotas y se congeld instantaneamente en nitrégeno liquido.

Ensayos basados en células ejemplares de la actividad quinasa de c-kit mutante

Los inhibidores de c-Kit mutante D816V se evaluaron usando una linea celular BaF3-FL KIT D816V o BaF3-FL KIT
V560G/D816V. Las lineas celulares BaF3-FL KIT D816V se crearon mediante la introduccion de construcciones de
longitud completa de KIT mutante (D816V) que hacen a las células dependientes de la quinasa introducida para su
crecimiento. Los inhibidores de quinasa c-Kit mutante D816V reducen o eliminan la activacion de quinasa c-kit
mutante D816V mediada, dando como resultado proliferacion celular reducida de las células BaF3-FL con Kit
mutante D816V. Esta inhibicién se mide por el efecto de la concentracion del compuesto en el crecimiento celular
para evaluar los valores de Clsy. Se sembraron células BaF3-FL KIT D816V a 1 x 10* células por pocillo de una
placa de cultivo celular de 96 pocillos en 50 pl de medio de cultivo celular de medio RPMI 1X (Invitrogen n.° 11875-
093) complementado con FBS 10 % (Invitrogen n.° 10438), aminoacidos no esenciales 1 % (Invitrogen n.° 11140),
Penicilina estreptomicina 1 % (Invitrogen n.° 15140), L-Glutamina 1 % (Invitrogen n.° 25030-081). Los compuestos
se disolvieron en DMSO a una concentracion de 5 mM y se diluyeron en serie 1:3 para un total de ocho puntos y se
afiadieron a las células hasta una concentracion maxima final de 10 uM en 100 pl de medio de cultivo celular
(concentracion final de DMSO 0,2 %). Las células se trataron con Dasatinib como un control positivo. Las células se
incubaron a 37 °C, CO2 5 % durante tres dias. El tampdn ATPlite (Perkin ElImer n.° 6016739) y sustrato se equilibrar
hasta temperatura ambiente, y se reconstituyd enzima/sustrato luciferasa de luciérnaga recombinante/D-Luciferina.
Las placas celulares se equilibraron hasta temperatura ambiente durante 30 minutos y después se lisaron por
adicion de 25 pl por pocillo del reactivo ATPlite. La placa se mezclé durante 5 minutos en un agitador de placas para
lisar las células. Las placas se leyeron en un Tecan Safire usando el protocolo de luminiscencia modificado para leer
0,1 s por pocillo. La lectura de luminiscencia evalla el contenido de ATP, que se correlaciona directamente con el
numero de células de modo que la lectura como una funcién de la concentracién del compuesto se usa para
determinar el valor de Clsy.

Los plasmidos P75635 y P75565 se modificaron técnicamente para expresion de células de mamifero. En ambos
plasmidos, el gen homélogo de oncogén virico de sarcoma felino 4 de Hardy-Zuckerman v-kit humano de longitud
completa (referencia del NCBI NM_000222, KIT, restos M1-V976) se subcloné en el vector pCl-Neo (Promega
E1841). El plasmido P75635 contiene la mutacion del resto de acido aspartico 816 a valina. El plasmido P75565
contiene la doble mutacion de restos de valina 560 a glicina y acido aspartico 816 a valina. El vector de expresién de
mamifero pCl-neo porta la regién potenciadora/promotora inmediata-temprana de citomegalovirus (CMV) humano
para promover la expresion constitutiva de KIT y contiene el gen de fosfotransferasa de neomicina, un marcador
seleccionable.
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Se entiende que los resultados de estos ensayos pueden variar a medida que se varian las condiciones de ensayo.
Los niveles de inhibicién determinados en las condiciones descritas en el presente documento representan una
actividad relativa para los compuestos ensayados en las condiciones especificas empleadas. Los ensayos basados
en células probablemente muestren variabilidad debido a la complejidad del sistema y la sensibilidad del mismo a
cualquier cambio en las condiciones de ensayo. Como tal, algo de nivel de inhibicion en los ensayos basados en
células es indicativo de que los compuestos tienen algo de actividad inhibidora para esas células, mientras que la
falta de inhibiciéon por debajo del umbral de la mayor concentracion ensayada no indica necesariamente que el
compuesto no tiene actividad inhibidora en las células, solamente que en las condiciones ensayadas, no se observa
ninguna inhibicién. En algunos casos, los compuestos no se ensayaron en todos los ensayos o los resultados de
ensayo no fueron validos.

La siguiente tabla proporciona datos que indican la actividad bioquimica inhibidora de c-kit y c-kit D816V para
compuestos ejemplares como se describen en el presente documento. En la tabla posterior, la actividad en los
ensayos de kit y kit mutante se proporciona de la siguiente manera: +++ = 0,0001 < Clsp < 1 yM; ++ =1 yM < Clgp <
10 uM; + =10 uM < Clsp < 200 M.

Numero del | Actividad bioquimica (Clso uM) | Actividad bioquimica (Clso M)
compuesto

Kit Kit D816V
P-2003 ¥
P-2005 ++ ++r
P-2007 +++ +++
P-2009 ¥
P-2010 + +
P-2011 ¥
P-2012 ++ ++
P-2013 ++r +
P-2015 ++ ++
P-2016 ++ ++
P-2017 ¥
P-2018 + +
P-2019 + ++r
P-2020 ++
P-2021 ¥
P-2023 ++ ++r
P-2024 + ++r
P-2025 ¥
P-2026 ++r +
P-2027 ++r ++
P-2029 +++ +++
P-2030 ++ +
P-2031 +++ +++
P-2032 + vy
P-2033 + ++r
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Numero del | Actividad bioquimica (Clso uM) | Actividad bioquimica (Clse M)
compuesto

Kit Kit D816V
P-2034 +++ +++
P-2036 +++ +++
P-2037 ++ +++
P-2038 +++ +++
P-2039 +++ +++
P-2040 + +++
P-2041 +++
P-2042 +++ +++
P-2043 +++ +++
P-2044 + +++
P-2045 + +++
P-2046 + +++
P-2047 + +++
P-2048 +++ +++
P-2049 + +++
P-2050 + ++
P-2051 +++ +++
P-2052 ++ +++
P-2053 ++ +++
P-2054 ++ +++
P-2055 ++ +++
P-2056 +++
P-2057 +++ +++
P-2058 + +++
P-2059 +++ +++
P-2060 +++ +++
P-2061 +++ +++
P-2062 +++ +++
P-2063 +++
P-2064 +++ +++
P-2065 ++ +++
P-2066 +++
P-2067 ++ +++
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Numero del | Actividad bioquimica (Clso uM) | Actividad bioquimica (Clse M)
compuesto

Kit Kit D816V
P-2068 ++
P-2069 ++ ++r
P-2070 ++ ++r
P-2071 ¥
P-2072 ++
P-2073 ++ ++r
P-2074 +++ +++
P-2075 ++r
P-2076 ++r
P-2077 ++
P-2078 ++r
P-2079 ++ ++r
P-2080 ++ ++r
P-2081 ++ ++
P-2112 ++ ++
P-2113 ++
P-2114 ++
P-2115 ++
P-2116 + ++
P-2118 + oy
P-2120 e
P-2121 e
P-2122 e
P-2123 e
P-2144 ++ ++
P-2145 oy
P-2146 oy
P-2148 +++ +++
P-2149 +++
P-2150 +++
P-2151 ++
P-2152 e
P-2153 e
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Numero del | Actividad bioquimica (Clso uM) | Actividad bioquimica (Clse M)
compuesto

Kit Kit D816V
P-2154 r
P-2155 +++
P-2157 +++
P-2158 +++
P-2159 +++
P-2160 ++ +++
P-2161 +++
P-2162 +++ ++
P-2163 +++ +++
P-2164 ++ +++
P-2165 +++ ++
P-2166 +++ +++
P-2167 +++ +++
P-2168 +++ +++
P-2169 +++
P-2172 ++
P-2174 ++ +++
P-2175 +++
P-2176 + +++
P-2177 +++ +++
P-2178 + +++
P-2179 ++ +++
P-2180 ++ +++
P-2181 + +++
P-2182 ++ T+
P-2183 + r
P-2184 ++ +++
P-2185 +++
P-2186 ++ +++
P-2187 ++ +++
P-2188 ++
P-2189 +++ +++
P-2268 ++ +++
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Numero del | Actividad bioquimica (Clso uM) | Actividad bioquimica (Clse M)
compuesto

Kit Kit D816V
P-2269 e
P-2270 + ++r
P-2271 +++ +++
P-2272 + ++r
P-2273 + ++r
P-2274 +++ +++
P-2275 e
P-2276 e
P-2277 + oy
P-2278 + oy
P-2279 +
P-2280 + +++
P-2281 + +++
P-2282 ++ +++
P-2283 +++
P-2284 ++ +++
P-2285 +++ +++
P-2286 +++ +++
P-2287 +++
P-2288 ++
P-2289 +++ ++
P-2290 + +
P-2291 + +
P-2292 +++ +++
P-2293 +++ +++
P-2294 +++ +++
P-2295 +++ +++
P-2296 +++ +++
P-2297 +++ +++
P-2301 ¥

Los compuestos P-2001 a P-2102, P-2104 a P-2116 y P-2118 a P-2189, por ejemplo, compuestos P-2001, P-2002,
P-2004, P-2005, P-2006, P-2007, P-2008, P-2012, P-2013, P-2014, P-2015, P-2016, P-2019, P-2020, P-2022, P-
2023, P-2024, P-2026, P-2027, P-2028, P-2029, P-2030, P-2031, P-2032, P-2033, P-2034, P-2035, P-2036, P-2037,
P-2038, P-2039, P-2040, P-2041, P-2042, P-2043, P-2044, P-2045, P-2046, P-2047, P-2048, P-2049, P-2050, P-
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2051, P-2052, P-2053, P-2054, P-2055, P-2056, P-2057, P-2058, P-2059, P-2060, P-2061, P-2062, P-2063, P-2064,
P-2065, P-2066, P-2067, P-2068, P-2069, P-2070, P-2072, P-2073, P-2074, P-2075, P-2076, P-2077, P-2078, P-
2079, P-2080, P-2081, P-2082, P-2083, P-2084, P-2085, P-2086, P-2087, P-2088, P-2089, P-2090, P-2091, P-2092,
P-2093, P-2094, P-2095, P-2096, P-2097, P-2098, P-2099, P-2100, P-2101, P-2102, P-2104, P-2105, P-2106, P-
2107, P-2108, P-2109, P-2110, P-2111, P-2112, P-2113, P-2114, P-2115, P-2116, P-2117, P-2118, P-2119, P-2120,
P-2121, P-2122, P-2123, P-2124, P-2125, P-2126, P-2127, P-2128, P-2129, P-2130, P-2131, P-2132, P-2133, P-
2134, P-2135, P-2136, P-2137, P-2138, P-2139, P-2140, P-2141, P-2142, P-2144, P-2145, P-2146, P-2147, P-2148,
P-2149, P-2150, P-2151, P-2152, P-2153, P-2154, P-2155, P-2156, P-2157, P-2158, P-2159, P-2160, P-2161, P-
2162, P-2163, P-2164, P-2165, P-2166, P-2167, P-2168, P-2169, P-2170, P-2171, P-2172, P-2173, P-2174, P-2175,
P-2176, P-2177, P-2178, P-2179, P-2180, P-2181, P-2182, P-2183, P-2184, P-2185, P-2186, P-2187, P-2188 y P-
2189 tuvieron Clso de menos de 10 uyM en al menos uno de los ensayos celulares de c-kit descritos anteriormente en
el Ejemplo 26.

Los compuestos P-2190 a P-2267, por ejemplo, compuestos P-2190, P-2191, P-2192, P-2193, P-2194, P-2195, P-
2196, P-2197, P-2198, P-2199, P-2200, P-2201, P-2202, P-2203, P-2204, P-2205, P-2206, P-2207, P-2208, P-2209,
P-2210, P-2211, P-2212, P-2213, P-2214, P-2215, P-2216, P-2217, P-2218, P-2219, P-2220, P-2221, P-2222, P-
2223, P-2224, P-2225, P-2226, P-2227, P-2228, P-2229, P-2230, P-2231, P-2232, P-2233, P-2234, P-2235, P-2236,
P-2237, P-2238, P-2239, P-2240, P-2241, P-2242, P-2243, P-2244, P-2245, P-2246, P-2247, P-2248, P-2249, P-
2250, P-2251, P-2252, P-2253, P-2254, P-2255, P-2256, P-2257, P-2258, P-2259, P-2260, P-2261, P-2262, P-2263,
P-2264, P-2265, P-2266, y P-2267 demuestran Clso de menos de 10 uM en al menos uno de los ensayos celulares
de c-kit descritos anteriormente en el Ejemplo 26.

Los compuestos P-2268 a P-2307, por ejemplo, compuestos P-2268, P-2269, P-2270, P-2271, P-2272, P-2273, P-
2274, P-2275, P-2276, P-2277, P-2278, P-2279, P-2280, P-2281, P-2282, P-2283, P-2284, P-2285, P-2286, P-2287,
P-2288, P-2289, P-2290, P-2291, P-2292, P-2293, P-2294, P-2295, P-2296, P-2297, P-2298, P-2299, P-2300, P-
2301, P-2302, P-2303, P-2304, P-2305, P-2306, y P-2307 tuvieron una Clso de menos de 10 uM en al menos uno de
los ensayos celulares de c-kit descritos anteriormente en el Ejemplo 26.

Se evallan las propiedades farmacocinéticas de los compuestos como se describen en el presente documento
(incluyendo cualquier forma sélida o formulaciones de las mismas), P-2001, P-2002, P-2004 a P-2273 y P-2274 a P-
2307 en ratas Sprague Dawley macho o perros Beagle macho. Las ratas se dosifican diariamente con el compuesto
mediante inyecciones IV a través de catéteres yugulares implantados quirirgicamente o por sonda oral (PO). Cada
compuesto se prepara como una solucion de reserva 20 mg/ml en dimetil sulféxido, que se diluye adicionalmente
para proporcionar la reserva de dosificaciéon a la concentracion deseada para las formulaciones IV o PO. Para
dosificacion IV, la reserva de dosificacion se diluye a una mezcla 1:1:8 de Solutol ®:etanol:agua. Para dosificacion
PO, la reserva de dosificacion se diluye en metilcelulosa 1 %. En un formato de casete (o cada compuesto, forma
soélida del mismo o formulacién del mismo se realiza individualmente), los compuestos se diluyen hasta 0,5 mg/ml
cada uno para dosificacion IV y 0,4 mg/ml cada uno para dosificacion PO y se dosifican a 1 mg/kg (2ml/kg) o 2
mg/kg (5 ml/kg), respectivamente. Para animales dosificados 1V, se recogen muestras de sangre de la vena de la
cola con anticoagulante de heparina de litio a los 5, 15, 30 y 60 minutos y 4, 8 y 24 horas después de la dosificacion
cada dia. Para animales dosificados PO, se recogen muestras de sangre de la vena de la cola con anticoagulante de
heparina de litio a los 30 minutos, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la dosificacion cada dia. Los perros se dosifican
diariamente mediante capsulas orales en una formulacién adecuada a 50 mg/ml. Se recogen muestras de sangre de
la vena cefalica con anticoagulante de heparina de litio a los 30 minutos, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la
dosificacion cada dia. Todas las muestras se procesan a plasma y se congelan para analisis posterior de cada
compuesto mediante CL/EM/EM. Los niveles en plasma en funcién del tiempo se representan para evaluar el ABC
(ng*h/ml). Los compuestos de acuerdo con la presente divulgacion muestran preferentemente propiedades
farmacocinéticas mejoradas en relacion con compuestos descritos previamente, es decir tienen valores
sustancialmente mayores para uno o mas de ABC, Cmax y semivida en relacién con compuestos descritos
previamente.

Un experto en la materia apreciaria facilmente que la presente divulgacion esta bien adaptada para obtener los fines
y ventajas mencionados, asi como los inherentes en los mismos. Los métodos, variaciones y composiciones
descritos en el presente documento como representantes actuales de realizaciones preferidas son ejemplares y no
se pretende que sean limitaciones del alcance de la divulgacion. Los expertos en la materia idearan cambios en la
misma y otros usos, que estan abarcados dentro de la divulgacién y estan definidos por el alcance de las
reivindicaciones.

Aunque la presente divulgacion se ha desvelado en referencia a realizaciones especificas, es evidente que otros
expertos en la materia pueden idear otras realizaciones y variaciones de la presente divulgacion sin alejarse del
alcance de la divulgacion.

Ademas, cuando se describan elementos o aspectos de la divulgacion con respecto a grupos de Markush u otro
agrupamiento de alternativas, los expertos en la materia reconoceran que la divulgacion también se describe por lo
tanto con respecto a cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo de Markush u otro grupo.

Ademas, a no ser que se indique lo contrario, cuando se proporcionan diversos valores numéricos para
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realizaciones, se describen realizaciones adicionales tomando dos valores diferentes cualesquiera como los puntos
finales de un intervalo. Dichos intervalos también estan dentro del alcance de la divulgacion descrita.

LISTADO DE SECUENCIAS
SEQ ID NO: 1 Secuencia NP_000213

Met Arg Gly Ala Arg Gly Ala Trp Asp Phe Leu Cys Val Leu Leu Leu Leu Leu
Arg Val Gln Thr Gly Ser Ser Gln Pro Ser Val Ser Pro Gly Glu Pro Ser Pro
Pro Ser Ile His Pro Gly Lys Ser Asp Leu Ile Val Arg Val Gly Asp Glu Ile
Arg Leu Leu Cys Thr Asp Pro Gly Phe Val Lys Trp Thr Phe Glu Ile Leu Asp
Glu Thr Asn Glu Asn Lys Gln Asn Glu Trp Ile Thr Glu Lys Ala Glu Ala Thr
Asn Thr Gly Lys Tyr Thr Cys Thr Asn Lys His Gly Leu Ser Asn Ser Ile Tyr
Val Phe Val Arg Asp Pro Ala Lys Leu Phe Leu Val Asp Arg Ser Leu Tyr Gly
Lys Glu Asp Asn Asp Thr Leu Val Arg Cys Pro Leu Thr Asp Pro Glu Val Thr
Asn Tyr Ser Leu Lys Gly Cys Gln Gly Lys Pro Leu Pro Lys Asp Leu Arg Phe
Ile Pro Asp Pro Lys Ala Gly Ile Met Ile Lys Ser Val Lys Arg Ala Tyr His
Arg Leu Cys Leu His Cys Ser Val Asp Gln Glu Gly Lys Ser Val Leu Ser Glu
Lys Phe Ile Leu Lys Val Arg Pro Ala Phe Lys Ala Val Pro Val Val Ser Val
Ser Lys Ala Ser Tyr Leu Leu Arg Glu Gly Glu Glu Phe Thr Val Thr Cys Thr
Ile Lys Asp Val Ser Ser Ser Val Tyr Ser Thr Trp Lys Arg Glu Asn Ser Gln
Thr Lys Leu Gln Glu Lys Tyr Asn Ser Trp His His Gly Asp Phe Asn Tyr Glu
Arg Gln Ala Thr Leu Thr Ile Ser Ser Ala Arg Val Asn Asp Ser Gly Val Phe
Met Cys Tyr Ala Asn Asn Thr Phe Gly Ser Ala Asn Val Thr Thr Thr Leu Glu
Val Val Asp Lys Gly Phe Ile Asn Ile Phe Pro Met Ile Asn Thr Thr Val Phe
Val Asn Asp Gly Glu Asn Val Asp Leu Ile Val Glu Tyr Glu Ala Phe Pro Lys
Pro Glu His Gln Gln Trp Ile Tyr Met Asn Arg Thr Phe Thr Asp Lys Trp Glu
Asp Tyr Pro Lys Ser Glu Asn Glu Ser Asn Ile Arg Tyr Val Ser Glu Leu His
Leu Thr Arg Leu Lys Gly Thr Glu Gly Gly Thr Tyr Thr Phe Leu Val Ser Asn
Ser Asp Val Asn Ala Ala Ile Ala Phe Asn Val Tyr Val Asn Thr Lys Pro Glu
Ile Leu Thr Tyr Asp Arg Leu Val Asn Gly Met Leu Gln Cys Val Ala Ala Gly
Phe Pro Glu Pro Thr Ile Asp Trp Tyr Phe Cys Pro Gly Thr Glu Gln Arg Cys
Ser Ala Ser Val Leu Pro Val Asp Val Gln Thr Leu Asn Ser Ser Gly Pro Pro
Phe Gly Lys Leu Val Val Gln Ser Ser Ile Asp Ser Ser Ala Phe Lys His Asn
Gly Thr Val Glu Cys Lys Ala Tyr Asn Asp Val Gly Lys Thr Ser Ala Tyr Phe
Asn Phe Ala Phe Lys Gly Asn Asn Lys Glu Gln Ile His Pro His Thr Leu Phe
Thr Pro Leu Leu Ile Gly Phe Val Ile Val Ala Gly Met Met Cys Ile Ile Val
Met Ile Leu Thr Tyr Lys Tyr Leu Gln Lys Pro Met Tyr Glu Val Gln Trp Lys
Val Val Glu Glu Ile Asn Gly Asn Asn Tyr Val Tyr Ile Asp Pro Thr Gln Leu
Pro Tyr Asp His Lys Trp Glu Phe Pro Arg Asn Arg Leu Ser Phe Gly Lys Thr
Leu Gly Ala Gly Ala Phe Gly Lys Val Val Glu Ala Thr Ala Tyr Gly Leu Ile
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Lys
Leu
Asn
Leu
Lys
Tyr
Tyr
Arg
Met
Gln
Leu
Phe
Ala
Thr
Leu
Ile
Asp
Gln
Ser
val

His

Ser Asp Ala

Thr Glu Arg

His Met Asn

Val Ile Thr

Arg Asp Ser

Lys Asn Leu

Met Asp Met

Arg Ser Val

Glu Asp Asp

VvVal Ala Lys

Ala Ala Arg

Gly Leu Ala

Arg Leu Pro

Phe Glu Ser

Gly Ser Ser

Lys Glu Gly

Ile Met Lys

Ile Val Gln

Asn Leu Ala

Arg Ile Asn

Asp Asp Val

Ala Met Thr

Glu Ala Leu

Ile Val Asn

Glu Tyr Cys

Phe Ile Cys

Leu His Ser

Lys Pro Gly

Arg Ile

Glu

Gly

Leu Ala

Gly Met Ala

Asn Ile Leu

Arg Asp Ile

Val Lys Trp

Asp Val Trp

Pro Tyr Pro

Phe Arg Met

Thr Cys Trp

Leu Ile Glu

Asn Cys Ser

Ser Val Gly

SEQ ID NO:2 Secuencia NM_000222

1
61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
661
721
781

gatcccatcg
ctgctcctac
ccgtctccac
attaggctgt
acgaatgaga
aaatacacgt
cctgccaagc
gtccgcectgte
aagcctcttc
agtgtgaaac
tcagtgctgt
gtgtctgtgt
acaataaaag

aaactacagg

cagctaccgc
tgcttcgegt
catccatcca
tatgcactga
ataagcagaa
gcaccaacaa
ttttccttgt
ctctcacaga
ccaaggactt
gcgcctacca
cggaaaaatt
ccaaagcaag
atgtgtctag

agaaatataa
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Val Ala

Met Ser
Leu Leu
Cys Tyr
Ser Lys
Lys Glu
Val Ser
Ser Tyr
Leu Asp
Phe Leu
Leu Thr
Lys Asn
Met Ala
Ser Tyr
Gly Met
Leu Ser
Asp Ala
Lys Gln
Pro Asn

Ser Thr

gatgagaggc
ccagacaggc
tccaggaaaa
tccgggcettt
tgaatggatc
acacggctta
tgaccgctcc
cccagaagtg
gaggtttatt
tcggctcectgt
catcctgaaa
ctatcttctt
ttctgtgtac

tagctggcat

Val
Glu
Gly
Gly
Gln
Ser
Tyr
Ile
Leu
Ala
His
Asp
Pro
Gly
Pro
Pro
Asp
Ile
Arg
Ala

Lys Met

Leu Lys
Ala Cys
Asp Leu
Glu Asp
Ser Cys
val Val
Glu

Glu

Arg
Asp
Ser Lys
Gly Arg
Ser Asn
Glu Ser
Ile Phe
Val Asp
Glu His
Pro Leu
Ser Glu
Gln Lys

Ser Ser

gctcgcggceg
tcttctcaac
tcagacttaa
gtcaaatgga
acggaaaagg
agcaattcca
ttgtatggga
accaattatt
cctgacccca
ctgcattgtt
gtgaggccag
agggaagggg
tcaacgtgga
cacggtgact
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Leu
Val
Thr
Leu
His
Ser
Pro
Asp
Leu
Asn
Ile
Tyr
Ile
Leu
Ser
Ala
Lys
Ser
Pro

Ser

Lys Pro

Leu Ser
Ile Gly
Asn Phe
Ala Glu
Asp Ser
Thr Lys
Val Thr
Leu Ser
Cys Ile
Thr Lys
Vval Val
Phe Asn
Trp Glu
Lys Phe
Pro Ala
Arg Pro
Thr Asn
val Vval

Gln Pro

cctgggattt
catctgtgag
tagtccgegt
cttttgagat
cagaagccac
tttatgtgtt
aagaagacaa
ccctcaaggg
aggcgggcat
ctgtggacca
ccttcaaagce
aagaattcac
aaagagaaaa

tcaattatga

Ser
Tyr
Gly
Leu
Ala
Thr
Ala
Pro
Phe
His
Ile
Lys
Cys
Leu
Tyr
Glu
Thr
His
Asp

Leu

Ala His

Leu Gly
Pro Thr
Arg Arg
Ala Leu
Asn Glu
Asp Lys
Ala Ile
Ser Tyr
Arg Asp
Cys Asp
Gly Asn
Val Tyr
Phe Ser
Lys Met
Met Tyr
Phe Lys
Ile Tyr
His Ser

Leu Val

tctctgcgtt
tccaggggaa
gggcgacgag
cctggatgaa
caacaccggc
tgttagagat
cgacacgctg
gtgccagggg
catgatcaaa
ggagggcaag
tgtgcctgtt
agtgacgtgce
cagtcagact

acgtcaggca
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901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

acgttgacta
aatacttttg
aatatcttcc
attgttgaat
accttcactg
gtaagtgaac
gtgtccaatt
gaaatcctga
ccagagccca
gtactgccag
gttcagagtt
tacaacgatg
gagcaaatcc
ggcatgatgt
gaagtacagt
acacaacttc
accctgggtg
tcagatgcgg
cgggaagccce
gtgaatctac
tgctatggtg
caggaagatc
tgcagcgata
accaaggccg
cccgccatca
taccaggtgg
gcagccagaa
gccagagaca
aagtggatgg
tcctatggga
ccggtcgatt
cacgcacctg
agaccaacat
catatttact
tctgtgcgga
gacgatgtct
gcttccatga

tcagttcagce
gatcagcaaa
ccatgataaa
atgaagcatt
ataaatggga
ttcatctaac
ctgacgtcaa
cttacgacag
caatagattg
tggatgtgca
ctatagattc
tgggcaagac
atccccacac
gcattattgt
ggaaggttgt
cttatgatca
ctggagcttt
ccatgactgt
tcatgtctga
ttggagcctg
atcttttgaa
atgcagaagc
gtactaatga
acaaaaggag
tggaggatga
caaagggcat
atatcctcct
tcaagaatga
cacctgaaag
tttttctttg
ctaagttcta
ctgaaatgta
tcaagcaaat
ccaacttagc
tcaattctgt
gagcagaatc

tggttatttt
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gagagttaat
tgtcacaaca
cactacagta
ccccaaacct
agattatccc
gagattaaaa
tgctgccata
gctcgtgaat
gtatttttgt
gacactaaac
tagtgcattc
ttctgcctat
cctgttcact
gatgattctg
tgaggagata
caaatgggag
cgggaaggtt
cgctgtaaag
actcaaagtc
caccattgga
ttttttgaga
tgcactttat
gtacatggac
atctgtgaga
cgagttggcce
ggctttcctce
tactcatggt
ttctaattat
cattttcaac
ggagctgttc
caagatgatc
tgacataatg
tgttcagcta
aaactgcagc
cggcagcacce
agtgtttggg
cttttcttte

gattctggag
accttggaag
tttgtaaacg
gaacaccagc
aagtctgaga
ggcaccgaag
gcatttaatg
ggcatgctcc
ccaggaactg
tcatctgggce
aagcacaatg
tttaactttg
cctttgctga
acctacaaat
aatggaaaca
tttcccagaa
gttgaggcaa
atgctcaagc
ctgagttacc
gggcccacce
agaaaacgtg
aagaatcttc
atgaaacctg
ataggctcat
ctagacttag
gcctccaaga
cggatcacaa
gtggttaaag
tgtgtataca
tctttaggaa
aaggaaggct
aagacttgct
attgagaagc
cccaaccgac
gcttcctcect
tcacccctce

aacttgcatc
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tgttcatgtg
tagtagataa
atggagaaaa
agtggatcta
atgaaagtaa
gaggcactta
tttatgtgaa
aatgtgtggc
agcagagatg
caccgtttgg
gcacggttga
catttaaagg
ttggtttcgt
atttacagaa
attatgttta
acaggctgag
ctgcttatgg
cgagtgccca
ttggtaatca
tggtcattac
attcatttat
tgcattcaaa
gagtttctta
acatagaaag
aagacttgct
attgtattca
agatttgtga
gaaacgctcg
cgtttgaaag
gcagccccta
tccggatgcet
gggatgcaga
agatttcaga
agaagcccgt
cccagcectcet
aggaatgatc

caactccagg

ttatgccaat
aggattcatt
tgtagatttg
tatgaacaga
tatcagatac
cacattccta
tacaaaacca
agcaggattc
ctctgcttct
aaagctagtg
atgtaaggct
taacaacaaa
aatcgtagct
acccatgtat
catagaccca
ttttgggaaa
cttaattaag
tttgacagaa
catgaatatt
agaatattgt
ttgttcaaag
ggagtcttcc
tgttgtccca
agatgtgact
gagcttttct
cagagacttg
ttttggtcta
actacctgtg
tgacgtctgg
tcctggaatg
cagccctgaa
tccecctaaaa
gagcaccaat
ggtagaccat
gcttgtgcac
tcttecttttg

atagtgggca



3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041

ccccactgca
caccatccta
atgaacagaa
cctttccaag
ggtagtaatc
agctgaaaac
atgaacacct
aaaaaatgat
tatactaccg
gcctccctag
ggggaaaaca
tagaagtaga
aacaatataa
tctgtagatt
gatgctgttt
gccatcttag
aggcatgtcc
agacaaatat
aagtaacttg
tagcttacca
tttgcagttc
ccttagacct
gtagcctgga
aactcccctt
ttgtcttgaa
tacatttaga
ctcgcacctt
ttgccatact
aagtggttgt
ttgccatact
aagtggttgt
aatgtctttt
aactttatgt
ttattcctgt

atcctgtctt
ttgcaaaggt
aacattctga
gcttctccaa
acagttggcc
ctaagtcctt
gggcttaaga
ccccaagtgt
acctggtttt
ccagcacttg
ccataaggtt
ttaagagcca
ccacaaagca
ctgtggaaca
gacaaagtta
tttggattct
tggacaccgg
ttggaggggt
gctttcatta
gaagcttcca
acctgcactt
tccataatgce
tattattctt
cctcactgcc
agattcaggt
gaactgtggc
tccaaagtta
ttgtctgaaa
tagttataga
ttgtctgaaa
tagttataga
gaatattccc
gtaaatacat

atgttgtcca
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tctgagcaca
tccaactgta
tttggaaaaa
ttctgcccaa
ttcagaacca
tatgtggaaa
aatctagtat
gaacaaaaga
taaatagagt
tatatacgca
tcgtttctgt
tataagtttg
cagtttgaac
agcctatcag
ctgattcact
tatgtagcag
gccagtatct
atttttgccc
ttagtactgc
tagtggtgca
aaggcactct
tactgtctca
gtagtttacc
caatataaaa
atgttgccectt
cgttatctgg
acagattttg
aattcctttg
tgtctaggta
aattcctttg
tgtctaggta
aagcccatga
aagcggcgta
attgttgaca

ctttagtggc
tatattccca
gagagggagg
aaatatggtt
tccatagtag
acagaacatc
ttcatgctgg
tgctcttctg
ttgctattag
tctataaatt
atacaaccct
aaggaaacag
aaaatctcct
cttcagaatg
gcatggctcc
gaaataaagt
atatatgtgt
tgagtccaag
tcttgtttcet
gaggaagtgg
gttatttaga
ctgaaacatt
tctttaaaaa
ggcaaatgtg
tatggtttcc
aagtaaccat
gggttgtgtt
tgtttctatt
cttcaggggc
tgtttctatt
cttcaggggc
gtccttgaaa
agtttaaagg
gttctgaaga
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cgatgatttt
atagcaacgt
tatggactgg
gatagtttac
tatgatgata
attagaacaa
gaatgagaca
tggaccactg
agcattgaat
gtccgtgttc
ggcattatgt
ttaataccat
cttttagctg
gcattgtact
cacaggagtg
ataggtttag
atgtacgttt
agggtccttt
tttcacatag
aaggcatcag
ctcatcttac
taaattttac
caaaacaaaa
tacatggcag
cccttctaca
ttgcactgga
gtcacccaag
gacttcaatg
acttcattga
gacttcaatg
acttcattga
atatttttta
atgttggtgt
attc

tgtcatcagc
agcttctacc
gggccagagt
ctgaataaat
caagattaga
aggacagagt
taggccatga
catgagcttt
tggagagaag
atacatttga
ccactgtgta
tttttaagga
atgaacttat
caatggattt
ggaaaacact
cctcecettege
gtatgtgtgt
agtacctgaa
ctgtctagag
tccctatgta
tgtacctgtt
cctttagact
caaaacaaaa
agtttgtgtg
tttcttagac
gttctatgct
agattgttgt
atagtaagaa
gagttttgtc
atagtaagaa
gagttttgtc
tatatacagt
tccacgtgtt
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<400> 1

Met

1

Leu

Glu

Arg

Lys

65

Glu

Cys

Asp

Asp

Arg

Leu

Pro

Val

50

Trp

Trp

Thr

Preoc

Asn
130

Gly

Arg

Ser

35

Gly

Thr

Ile

Asn

Ala

1158

Asp

Ala

val

20

Pro

Asp

Phe

Thr

Lys

100

Lys

Thr

Arg

Gln

Pro

Glu

Glu

Glu

85

His

Leu

Leu

Gly

Thr

Ser

Ile

Ile

70

Lys

Gly

Phe

val

Ala

Gly

Ile

Arg

Leu

Ala

Leu

Leu

Arg
135
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LISTADO DE SECUENCIAS

Trp

Ser

His

40

Leu

Asp

Glu

Ser

Val

120

Cys

Asp

Ser

25

Pro

Leu

Glu

Ala

Asn

105

Asp

Pro

Phe

10

Gln

Gly

Cys

Thr

Thr

20

Ser

Arg

Leu

Leu

Pro

Lys

Thr

Asn

75

Asn

Ile

Ser

Thr

145

Cys

Ser

Ser

Asp

Glu

Thr

Tyr

Leu

Asp
140

Val

val

Asp

45

Pro

Asn

Gly

Val

Tyr

125

Pro

Leu

Ser

Leu

Gly

Lys

Lys

Phe

110

Gly

Glu

Leu

15

Pro

Ile

Phe

Gln

Tyr

95

val

Lys

val

Leu

Gly

Val

val

Asn

80

Thr

Arg

Glu

Thr



Asn

145

Arg

Arg

Lys

Lys

Glu

225

Ser

Glu

Ala

Met

Leu

305

Thr

Tyr

Arg

Ser

Thr
385

Tyr

Phe

Ala

Ser

Ala

2140

Gly

val

Lys

Thr

Cys

290

Glu

Thr

Glu

Thr

Asn

370

Glu

Ser

Ile

Tyr

val

195

Val

Glu

Tyr

Tyr

Leu

275

Tyr

Val

Val

Ala

Phe

355

Ile

Gly

Leu

Pro

Hig

180

Leu

FPro

Glu

Ser

Asn

260

Thr

Ala

Val

Phe

Phe

340

Thr

Arg

Gly

Lys

Asp

165

Arg

Ser

val

Phe

Thr

245

Ser

Ile

Asn

Asp

val

325

Pro

Asp

Tyr

Thr

Gly

150

Pro

Leu

Glu

val

Thr

230

Trp

Trp

Ser

Agn

Lys

310

Asn

Lys

Lys

Val

Tyr
390

Cys

Lys

Cys

Lys

Ser

215

Vval

Lys

His

Ser

Thr

295

Gly

Asp

Pro

Trp

Ser

375

Thr
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Gln

Ala

Leu

Phe

200

val

Thr

Arg

His

Ala

280

Phe

Phe

Gly

Glu

Glu

360

Glu

Phe

Gly

Gly

Hisg

185

Ile

Ser

Cys

Glu

Gly

265

Arg

Gly

Ile

Glu

His

345

Asp

Leu

Leu

Lys

Ile

170

Cys

Leu

Lys

Thr

Asn

250

Asp

Val

Ser

Asn

Asn

330

Gln

Tyr

His

val

Pro

155

Met

Ser

Lys

Ala

Ile

235

Ser

Phe

Asn

Ala

Ile

315

val

Gln

Pro

Leu

Ser
395

146

Leu

Ile

Val

Vval

Ser

220

Lys

Gln

Asn

Asp

Asn

300

Phe

Asp

Trp

Lys

Thr

380

Asn

Pro

Lys

Asp

Arg

205

Tyr

Asp

Thr

Tyzr

Ser

285

val

Pro

Leu

Tle

Ser

365

Arg

Ser

Lys

Ser

Gln

180

Pro

Leu

Val

Lys

Glu

270

Gly

Thr

Met

Ile

Tyr

350

Glu

Leu

Asp

Asp

Val

175

Glu

Ala

Leu

Ser

Leu

255

Arg

Val

Thr

Ile

Val

335

Mat

Asn

Lys

val

Leu

160

Lys

Gly

Phe

Arg

Ser

240

Gln

Gln

Phe

Thr

Asn

320

Glu

Asn

Glu

Gly

Asn
400
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Ala Ala Ile Ala Phe Asn Val Tyr Val Asn Thr Lys Pro Glu Ile Leu
405 410 415

Thr Tyr Asp Arg Leu Val Asn Gly Met Leu Gln Cys Val Ala Ala Gly
420 425 430

Phe Pro Glu Pro Thr Ile Asp Trp Tyr Phe Cys Pro Gly Thr Glu Gln
435 440 445

Arg Cys Ser Ala Ser Val Leu Pro Val Asp Val Gln Thr Leu Asn Ser
450 455 460

Ser Gly Pro Pro Phe Gly Lys Leu Val Val Gln Ser Ser Ile Asp Ser
465 470 475 480

Ser Ala Phe Lys His Asn Gly Thr Val Glu Cys Lys Ala Tyr Asn Asp
485 490 495

Val Gly Lys Thr Ser Ala Tyr Phe Asn Phe Ala Phe Lys Gly Asn Asn
500 505 510

Lys Glu Gln Ile His Pro His Thr Leu Phe Thr Pro Leu Leu Ile Gly
515 520 525

Phe Val Ile Val Ala Gly Met Met Cys Ile Ile Val Met Ile Leu Thr
530 535 540

Tyr Lys Tyr Leu Gln Lys Pro Met Tyr Glu Val Gln Trp Lys Val Val
545 550 555 560

Glu Glu Ile Asn Gly Asn Asn Tyr Val Tyr Ile Asp Pro Thr Gln Leu
565 570 575

Pro Tyr Asp His Lys Trp Glu Phe Pro Arg Asn Arg Leu Ser Phe Gly
580 585 590

Lys Thr Leu Gly Ala Gly Ala Phe Gly Lys Val Val Glu Ala Thr Ala
595 600 605

Tyr Gly Leu Ile Lys Ser Asp Ala Ala Met Thr Val Ala Val Lys Met
610 615 620

Leu Lys Pro Ser Ala His Leu Thr Glu Arg Glu Ala Leu Met Ser Glu
625 630 635 640

Leu Lys Val Leu Ser Tyr Leu Gly Asn His Met Asn Ile Val Asn Leu

147



Leu

Cys

Phe

Agn

705

Tyr

Asp

Thr

Leu

Ser

785

Thr

Ile

val

Glu

Leu

865

Lys

Gly

Cys

Ile

690

Leu

Met

Lys

Pro

Leu

770

Lys

His

Lys

Lys

Ser

850

Gly

Met

Ala

Tyr

675

Cys

Leu

Asp

Arg

Ala

755

Ser

Asn

Gly

Asn

Trp

835

Asp

Ser

Ile

Cys

660

Gly

Ser

His

Met

Arg

740

Tle

Phe

Cys

Axrg

Asp

820

Met

Val

Ser

Lys

645

Thr

Asp

Lys

Ser

Lys

725

Ser

Met

Ser

Tle

Ile

805

Ser

Ala

Trp

Pro

Glu
885

Ile

Leu

Gln

Lys

710

Pro

val

Glu

Tyr

His

790

Thr

Asn

Pro

Ser

Tyr

870

Gly

Gly

Leu

Glu

695

Glu

Gly

Arg

Asp

Gln

775

Arg

Lys

Tyr

Glu

Tyr

855

Pro

Phe
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Gly

Asn

680

Asp

Ser

Val

Ile

Asp

760

val

Asp

Ile

Val

Ser

840

Gly

Gly

Arg

Pro

665

Phe

His

Ser

Ser

Gly

745

Glu

Ala

Leu

Cys

vVal

825

Ile

Ile

Met

Met

650

Thr

Leu

Ala

Cys

Tyr

730

Ser

Leu

Lys

Ala

Asp

810

Lys

Phe

Phe

Pro

Leu
830

Leu

Arg

Glu

Ser

715

Val

Tyr

Ala

Gly

Ala

795

Phe

Gly

Asn

Leu

Val

875

Ser

148

val

Arg

Ala

700

Asp

Val

Ile

Leu

Met

780

Arg

Gly

Asn

Cys

Trp

860

Asp

Pro

Ile

Lys

685

Ala

Ser

Pro

Glu

Asp

765

Ala

Asn

Leu

Ala

val

845

Glu

Ser

Glu

Thr

670

Arg

Leu

Thr

Thr

Arg

750

Leu

Phe

Ile

Ala

Arg

830

Tyr

Leu

Lys

Hig

655

Glu

Asp

Tyr

Asn

Lys

735

Asp

Glu

Leu

Leu

Arg

815

Leu

Thr

Phe

Phe

Ala
895

Tyr

Ser

Lys

Glu

720

Ala

val

Asp

Ala

Leu

800

Asp

Pro

Phe

Ser

Tyr

880

Pro



Ala Glu Met

Lys Arg Pro

915

Ser Glu
930

Ser

Asn Arg
845

Gly Ser

<210> 2
<211> 5084
<212> ADN

Tyr
200

Asp
Thr

Phe

Thr Asn

Ile

Lys

His

Met

Gln

Ile
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Lys

Ile
920

Thr
905

Cysg Trp

val Gln Leu

Ser Asn Leun

Asp

Ile

Ala

Ala

Glu
925

Asn

Agp
810

Lys

Gln

Thr

Lys Pro

val

Tyr
935

Val Asp

950

Ala Ser

965

<213> Homo sapiens

<400> 2

gatccecatceg
ctgctectac
ccgtctecac
attaggctgt
acgaatgaga
aaatacacgt
cctgeccaage
gtcegetgte
aagcctette
agtgtgaaac
tcagtgctgt
gtgtctgtgt
acaataaaag
aaactacagg
acgttgacta
aatacttttg
aatatcttcc
attgttgaat

accttcactg

cagctaccge
tgcttegegt
catccatcca
tatgcactga
ataagcagaa
gcaccaacaa
ttttecettgt
ctctcacaga
ccaaggactt
gcgcctacca
cggaaaaatt
ccaaagcaag
atgtgtctag
agaaatataa
tcagttcagce
gatcagcaaa
ccatgataaa
atgaagcatt

ataaatggga

Ser

Ser Gln

gatgagaggc
ccagacaggc
tccaggaaaa
tcegggettt
tgaatggatc
acacggctta
tgaccgcetcece
cccagaagtg
gaggtttatt
tcggectetgt
catcctgaaa
ctatcttett
ttectgtgtac
tagctggcecat
gagagttaat
tgtcacaaca
cactacagta
ccccaaacct

agattatccc

His

Pro

Cys

9240

Val
955

Ser

Leu Leu

970

gctcgeggeg
tcttcetcaac
tcagacttaa
gtcaaatgga
acggaaaagg
agcaattcca
ttgtatggga
accaattatt
cctgacccecceca
ctgcattgtt
gtgaggccag
agggaagggg
tcaacgtgga
cacggtgact
gattctggag
accttggaag
tttgtaaacg
gaacaccagc

aagtctgaga
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Arg

Val

Ile Asn

His Asp

cctgggattt
catctgtgag
tagtccgegt
cttttgagat
cagaagccac
tttatgtgtt
aagaagacaa
ccctcaaggg
aggcgggcat
ctgtggacca
ccttcaaagce
aagaattcac
aaagagaaaa
tcaattatga
tgttcatgtg
tagtagataa
atggagaaaa
agtggatcta

atgaaagtaa

Pro Leu

Gln

Lle

Pro

Ser

Val
960

Ser

Asp Val

975

tctetgegtt
tccaggggaa
gggcgacgag
cctggatgaa
caacaccggc
tgttagagat
cgacacgctg
gtgccagggg
catgatcaaa
ggagggcaag
tgtgecetgtt
agtgacgtgce
cagtcagact
acgtcaggca
ttatgccaat
aggattcatt
tgtagatttg
tatgaacaga

tatcagatac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



gtaagtgaac
gtgtccaatt
gaaatcctga
ccagagecoca
gtactgecag
gttecagagtt
tacaacgatg
gagcaaatce
ggcatgatgt
gaagtacagt
acacaacttc
accctgggtg
tcagatgcgg
cgggaageocce
gtgaatctac
tgctatggtg
caggaagate
tgcagcgata
accaaggccg
ceegecatca
taccaggtgg
gcagccagaa
gccagagaca
aagtggatgg
tectatggga
ccggtcecgatt
cacgcacety
agaccaacat
catatttact
tetgtgegga

gacgatgtct

ttecatctaac
ctgacgtcaa
cttacgacag
caatagattg
tggatgtgea
ctatagatte
tgggcaagac
atccccacac
geattattgt
ggaaggttgt
cttatgatca
ctggagcttt
ccatgactgt
tcatgtetga
ttggagcctg
atcttttgaa
atgeagaage
gtactaatga
acaaaaggag
tggaggatga
caaagggeat
atatcctcect
tcaagaatga
cacctgaaag
tttttetttg
ctaagttcta
ctgaaatgta
tcaagcaaat
ccaacttage
tcaattetgt

gagcagaatc

gagattaaaa
tgctgccata
gctogtgaat
gtatttttgt
gacactaaac
tagtgcatte
ttctgectat
cctgtteact
gatgattetg
tgaggagata
caaatgggag
cgggaaggtt
cgctgtaaag
actcaaagte
caccattgga
ttttttgaga
tgcactttat
gtacatggac
atctgtgaga
cgagttggce
ggctttecte
tactcatggt
ttctaattat
cattttcaac
ggagctgtte
caagatgatc
tgacataatg
tgttcagcta
aaactgcagc
cggcagcace

agtgtttggg
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ggcaccgaag
gcatttaatg
ggcatgctec
ccaggaactg
teatetggge
aagcacaatg
tttaactttg
cctttgetga
acctacaaat
aatggaaaca
tttcccagaa
gttgaggcaa
atgctcaage
ctgagttace
gggcccaccc
agaaaacgtg
aagaatctte
atgaaacctg
ataggctcat
ctagacttag
gecteocaaga
cggatcacaa
gtggttaaag
tgtgtataca
tetttaggaa
aaggaaggct
aagacttget
attgagaagc
cccaaccgac
goettecteoct

tcaccectee

gaggcactta
tttatgtgaa
aatgtgtgge
agcagagatg
caccgtttgg
gcacggttga
catttaaagg
ttggtttegt
atttacagaa
attatgttta
acaggctgag
ctgcttatgg
cgagtgccca
ttggtaatca
tggtcattac
attcatttat
tgcattcaaa
gagtttctta
acatagaaag
aagacttgct
attgtattea
agatttgtga
gaaacgetog
cgtttgaaag
gcagccceta
tccggatget
gggatgcaga
agatttcaga
agaagcccgt
ceccagectet

aggaatgatc
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cacattceta
tacaaaacca
agcaggattc
ctetgettet
aaagctagtyg
atgtaaggct
taacaacaaa
aategtagcet
acccatgtat
catagaccca
ttttgggaaa
cttaattaag
tttgacagaa
catgaatatt
agaatattgt
ttgttcaaag
ggagtettec
tgttgtccca
agatgtgact
gagettttet
cagagacttyg
ttttggtcta
actacctgtg
tgacgtctgg
tectggaatyg
cagccctgaa
teccectaaaa
gagcaccaat
ggtagaccat
gettgtgeac

tettottttg

1200

1260

1329

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2B20

2880

2940

3000



gcttccatga
ccccactgea
caccatccta
atgaacagaa
ccttteccaag
ggtagtaatc
agctgaaaac
atgaacacct
aaaaaatgat
tatactaccg
gcctecectag
ggggaaaaca
tagaagtaga
aacaatataa
tctgtagatt
gatgctgttt
gccatcttag
aggcatgtcce
agacaaatat
aagtaacttg
tagcttacca
tttgcagttc
ccttagacct
gtagcctgga
aactcccctt
ttgtcttgaa
tacatttaga
ctcgcacctt
ttgccatact
aagtggttgt
ttgccatact

aagtggttgt

tggttatttt
atcctgtcett
ttgcaaaggt
aacattctga
gcttctccaa
acagttggce
ctaagtcctt
gggcttaaga
ccccaagtgt
acctggtttt
ccagcacttg
ccataaggtt
ttaagagcca
ccacaaagca
ctgtggaaca
gacaaagtta
tttggattct
tggacaccgg
ttggaggggt
gctttcatta
gaagcttcca
acctgcactt
tccataatge
tattattctt
cctcactgee
agattcaggt
gaactgtggce
tccaaagtta
ttgtctgaaa
tagttataga
ttgtctgaaa

tagttataga
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cttttettte
tctgagcaca
tccaactgta
tttggaaaaa
ttctgcccaa
ttcagaacca
tatgtggaaa
aatctagtat
gaacaaaaga
taaatagagt
tatatacgca
tegtttetgt
tataagtttg
cagtttgaac
agcctatcag
ctgattcact
tatgtagcag
gccagtatct
atttttgecce
ttagtactgce
tagtggtgca
aaggcactct
tactgtctca
gtagtttacc
caatataaaa
atgttgectt
cgttatctgg
acagattttg
aattcctttg
tgtctaggta
aattcctttg

tgtctaggta

aacttgcatc
ctttagtgge
tatattccca
gagagggagg
aaatatggtt
tccatagtag
acagaacatc
ttcatgcetgg
tgctcttetg
ttgctattag
tctataaatt
atacaaccct
aaggaaacag
aaaatctcct
cttcagaatg
gcatggctce
gaaataaagt
atatatgtgt
tgagtccaag
tcttgtttcet
gaggaagtgg
gttatttaga
ctgaaacatt
tctttaaaaa
ggcaaatgtg
tatggtttcce
aagtaaccat
gggttgtgtt
tgtttctatt
cttcagggge
tgtttctatt

cttcagggge
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caactccagg
cgatgatttt
atagcaacgt
tatggactgg
gatagtttac
tatgatgata
attagaacaa
gaatgagaca
tggaccactg
agcattgaat
gtcecgtgtte
ggcattatgt
ttaataccat
cttttagectg
gcattgtact
cacaggagtg
ataggtttag
atgtacgttt
agggtccettt
tttcacatag
aaggcatcag
ctcatcttac
taaattttac
caaaacaaaa
tacatggcag
cccttctaca
ttgcactgga
gtcacccaag
gacttcaatg
acttcattga
gacttcaatg

acttcattga

atagtgggca
tgtcatcage
agcttctace
gggccagagt
ctgaataaat
caagattaga
aggacagagt
taggccatga
catgagcttt
tggagagaag
atacatttga
ccactgtgta
tttttaagga
atgaacttat
caatggattt
ggaaaacact
cctecttege
gtatgtgtgt
agtacctgaa
ctgtctagag
tcecctatgta
tgtacctgtt
cctttagact
caaaacaaaa
agtttgtgtg
tttcttagac
gttctatgcet
agattgttgt
atagtaagaa
gagttttgtc
atagtaagaa

gagttttgtc

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920
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aatgtotttt gaatattcce aagcccatga gtccottgaaa atatttttta tatatacagt 4980
aactttatgt gtaaatacat aageoggegta agtttaaagg atgttggtgt tocacgtgtt 5040
ttattectgt akgttgtcca attgttgaca gttectgaaga attc 5084
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto que tiene Férmula (1Va-2):

R R
R® R10
N |
T T IR
H N
NTOR

(IVa-2)

o una sal, un solvato, un tautdmero, un esterecisomero o un analogo deuterado del mismo
farmacéuticamente aceptable, en el que:

R’ es halégeno, -CN, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alquenilo Cas, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs., cicloalquilo Ca.e-
alquilo C1.4, arilo, arilo-alquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C+.4, heterociclilo, Heterociclilo-alquilo C1.4,
-C(0)-R?, -C(O)NHR?, -C(O)NR?R?, -NHC(O)R?, -NHC(O)NHR?, -NHC(O)NR’R?, -NR?R?, -NHR? -C(O)OR?,
-OC(O)R? -SO2R?, -NHSO2R?, -NHSO,NHR?, -NHSO,NR?R?, -SO,NHR?, 0 -SO,NRR?;

cada R? se selecciona de forma independiente de alquilo Cis, arilo, arilo-alquilo Cq2, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquilo Css-alquilo Ci4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo Cs.4, heterocicloalquilo y heterocicloalquilo-
alquilo C14;

en el que cada R® esta ademas opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R® seleccionados de
forma independiente de alquilo C+., alcoxi C4., haldgeno, haloalquilo C1.¢ y haloalcoxi C1.s;

R esta opcionalmente sustituido con 1-4 miembros de R® seleccionados de halégeno, -CN, alquilo Ci.,
alcoxi Cq.6, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Css-alquilo C14, arilo, arilo-alquilo
C1.4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C1.4, heterociclilo, Heterociclilo-alquilo C14 y R”;

o los dos sustituyentes de R® adyacentes en un anillo aromatico se toman juntos para formar un anillo de 5
0 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

R? se selecciona de haldgeno, CN, -OH, -NH,, -NO,, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH;, -C(S)NHa, -S(0)2NH,, -
NHC(O)NHz, -NHC(S)NHz, -NHS(O)NH,, -C(NH)NH, -OR? -SR?, -OC(0O)R?, -OC(S)R?, -C(O)R?, -C(S)R?, -
C(O)OR?, -C(S)OR?, -S(O)R?, -S(0):R?, -C(O)NHR?, -C(S)NHR?, -C(O)NR®R?, -C(S)NR®R?, -S(0).NHR?, -
S(0)2NR°R?, -C(NH)NHR?, -C(NH)NR®R?, -NHC(O)R?, -NHC(S)R?, -NR*C(0)R?, -NR*C(S)R?, -NHS(0)R?, -
NR®S(0)2R? -NHC(O)NHR? -NHC(S)NHR?, -NR?C(O)NH,, -NR?C(S)NH, -NR*C(O)NHR?, -NR*C(S)NHR?,
-NHC(O)NR®R? -NHC(S)NR?R? -NR®C(O)NR’R? -NR?C(S)NR°R? -NHS(O):NHR? -NR*S(O):NH,, -
NR?S(0),NHR?, -NHS(0).NR°R?, -NR?*S(0),NR*R?, -NHR? y -NR°R?;

R es H, -CN, alquilo C1.4, halégeno, haloalquilo C+.4, haloalcoxi C1.4 0 alcoxi Cq.4;

R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H, halégeno, alquilo Ci4, haloalquilo Ci.4,
haloalcoxi C1.4, ciclopropilo, fenilo, -CN, CN-CH-, alcoxi C14, R® y un par solitario de electrones; o

R® y R* se toman junto con los atomos con los que estan unidos para formar un anillo de 5 a 8 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 0-2 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, Ny S;

RY es -OH, -NH,, -NO, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH., -C(S)NH2, -S(0):NH2, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,,
NHS(0):NHz, -C(NH)NH;, -OR", -SR", -OC(O)R", -OC(S)R",-C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -C(S)OR",
S(O)R", -S(O):R", -C%O)NHRh, -C(S)NHR", -C%O)NRth, -C(S)NR'R", -S(O)NHR", -S(0).NR"R", -
C(NH)NHR", -C(NH)NR'R", -NHC(O)R", -NHC(S)R", -NR"C(O)R", -NRhC(hS)Rh, -NHS(0)2R", -NR"S(O),R", -
NHC(O)NHR", -NHC(S)NHR", -NR"C(O)NH,, -NR"C(S)NHz, -NR'C(O)NHR", -NR"C(S)NHR", -
NHC(O)NR'R", -NHC(S)NR"R", -NR"C(O)NR"R", -NR"C(S)NR"R", -NHS(O)}NHR", -NR"S(O);NH,, -
NR"S(0O)NHR", -NHS(0):NR"R", -NR"S(0),NR"R", -NHR" 0 -NR"R";

cada R" es de forma independiente H o alquilo C1.2; ¥

cada R® es de forma independiente H o alquilo C14.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'" es H.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que R® y R* son cada uno de forma independiente
H, halégeno, alquilo C1.4, alcoxi C4.4, ciclopropilo, -CN, haloalquilo C+.4, 0 haloalcoxi C14; 0 R® y R* se toman junto
con los atomos con los que estan unidos para formar un anillo de 5 a 8 miembros fusionado opcionalmente
sustituido que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados de Ny S.
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4. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que R® y R* se seleccionan cada uno de forma independiente de H,
Br, Cl, metilo, etilo, C|cloprop|Io -CN CF3, CHF,, CHzF, -OCHs, -OCF3, -OCHF2 o -OCH3F, CNCH,-, NH,C(O)-,
CHsNHCO- y CH3C(O)NH-; 0 R® y R* se toman junto con los atomos con los que estan unidos para formar un anillo
fusionado seleccionado de benceno, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclooctano y ciclooctatrieno.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que cada R® se selecciona de forma independiente
de haldégeno, -CN, alquilo C1., alcoxi Cy, haloalquilo C1., haloalcoxi C+, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s-alquilo
C1.4, arilo, arilo-alquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilo-alquilo C+.2, heterociclilo y heterociclilo-alquilo C1..

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R’ es vinilo, etinilo, alquilo C1.s deuterado,
alquilo Ci.6, halégeno, alcoxi Ci, 2-ciclopropiletinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, fenilo, bencilo, 1-pirazolilo, 3-
pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiozolilo, 4-
tiozolilo, 5-tiozolilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclopropilcarbonilo, ciclobutilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, benzoilo, fenilcarbamoilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 2-
piperazinilo, 4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1-ciclopentenilo, 1-ciclohexenilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridin-5-ilo, 2,5-dihidro-1H- p|rroI -3-ilo o 2,5-dihidro-pirrol-1-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con 1-4 miembros de R'! seleccionados de forma independiente de haldégeno, -OH, -NH;, -CHj, etilo,
propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, -CD3, -OCHgs, -CN, -CHF, -CF2H, -CF3, CF,0-, CHF,0-, CH2FO- -N(alquilo C1_4)2,
-NH(anU|Io Ci4), CchONH- NHZC(SO CH3NHC(O)-, $CH3)2NC(O)-, ciclopropilo, -SO;NHR™, -NHSO.R™, -
SO;R™, -C(O)NHR™, -C(O)R13 y -OR"™, en los que cada R™ es de forma independiente alquilo C; 5 cicloalquilo 03
65 fenllo heter00|cloalqullo Css, O heter00|cloalqullo Css-alquilo Cip, en los que cada R™ esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados de alquilo C.4 y alcoxi C1.4.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R’ se selecciona de Cl, Br, fenilo, 4-fluorofenilo,
2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 1-ciclopropilcarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1-
morfolinocarbonilo,  1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo,  1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilo,  1,3-dimetil-pirazol-4-ilo,  1-(4-
piperidinil)pirazol-4-ilo, 3,4-dimetil-1H-pirazol-5-ilo, 1-(ciclopropilcarbonil)-2,5-dihidro-pirrol-3-ilo, 3-fluoro-propinilo,
3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo y 5-tiazolilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que R®es H.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de:
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o una sal, hidrato, solvato, tautdmero o estereoisémero de los mismos farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

ol
HN\N.;;k\(n;Nm‘ /ﬁ\
H

N N

o una sal, un hidrato, un solvato, un tautémero o un estereocisémero del mismo farmacéuticamente aceptable.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

HN
N

0 una sal, un hidrato, un solvato, un tautémero o un esterecisémero del mismo farmacéuticamente aceptable.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

o una sal, un hidrato, un solvato, un tautémero o un esterecisémero del mismo farmacéuticamente aceptable.

13. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

o una sal, un hidrato, un solvato, un tautdmero o un estereoisémero del mismo farmacéuticamente aceptable.

14. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

H a

o una sal, un hidrato, un solvato, un tautémero o un esterecisémero del mismo farmacéuticamente aceptable.

+H

15. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-14, para uso en el tratamiento de
melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma pilocitico, sarcoma, cancer de higado, cancer del tracto
biliar, colangiocarcinoma, cancer colorrectal, cancer de pulmon, cancer de la vesicula biliar, cancer de mama, cancer
pancreatico, cancer de tiroides, cancer renal, cancer ovarico, cancer adrenocortical, cancer de préstata, linfoma
histiocitico, neurofibromatosis, tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, cancer de tiroides medular, carcinoide, cancer de pulmoén
microcitico, sarcoma de Kaposi, feocromocitoma, dolor agudo, dolor crénico o enfermedad de rifién poliquistico.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, y
un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una
composicion de la reivindicacion 16, y otro agente terapéutico.
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18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una composiciéon de la reivindicacion 16 o 17,
para uso en el tratamiento de cancer, leucemia mielocitica aguda (LMA), tumores del estroma gastrointestinal o

mastocitosis.

19. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una composicién de la reivindicacion 16 o 17,
para uso en el tratamiento de tumores del estroma gastrointestinal.
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