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SECTOR: Industria farmaceutica, especificamente, compuestos derivados de urea que contienen heteroarila 5,6-biclclicos, que tienen
actividad inhibitoria de proteina guinasa, y composiciones farmaceuticas que los contienen .
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COMPUESTOS DE UREA QUE CONTIENEN HETEROARILO 5,6-BIcicLICOS

COMO INHIBIDORES DE QUINASA

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION,

La presente invencién proporciona compuestos de urea que
contienen heterocarilo 5,6-biciclicos de la férmula I o II y el
uso de los mismos para tratar condiciones mediadas pox
proteina quinasa tales como VEGFR2, c-Met, PDGFRR ¢-Kit, CSFIR

o EphAZ.

i~ A
Yo go
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SECTOR: 1Industria farmaceutica, especificamente, compuestos
derivados de wurea gue contienen heteroarilo 5,6-biciclicos,
que tienen actividad inhibitoria de proteina quinasa, vy

composiciones farmaceuticas que los contienen.
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COMPUESTOS DE UREA QUE CONTIENEN HETERCARILO 5,6-BICICLICOS

COMO INHIBIDORES DE QUINASA

Antecedentes de la invencién

[0001] Las proteina quinasas constituyen la familia mds grande
de las enzimas humanas, y abarcan mucho mas de 500 proteinas.
Se ha descubilierto gue las quinasas desempefian un papel clave
en muchos procesos bioldgicos basicos en la célula que
incluyen, sin limitacién, la proliferacién de las celulas, su
supervivencia, su motilidad, su morfogénesis, su angiogénesis,
etc. Ademds, se han descubierto muchas quinasas gue
intervienen y afectan una cantidad de entornos patologicos
tales como cdnceres, enfermedades auntoinmunolégicas e
inflamatorias, enfermedades oculares ¥ enfermedades
cardiovasculares. En general, las gquinasas transmiten sefiales
de célula o intracelulares gque Dbifosforilan proteinas
corriente abajo en las vias de transduccién de seflales de
manera tal gue las proteinas situadas corriente abajo se
activan y sus seflales pueden pasar de un paso al siguiente por
intermedio de la cascada de seflalizacién. Estas vias de
transduccién de seflales estan bien reguladas en la célula bajo
condiciones fisioldgicas normales. Son activadas y apagadas
adecuadamente en repuesta a cambicos en los enteornos intra- vy
extracelulares. Sin embargo, en muchos entornos patolégicos,

una © varias wvias de transduccién de seflales demuestran
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frecuentemente ser hiperactivas y responsables de la
presentacién y progresidon de enfermedades. Por lo tanto, la
funcién de blogquec de las quinasas en entornos patolédgicos por
agentes quimicos o biolégicos que conducen a la disrupcién de
las vias de sefializacidédn gque intervienen en 1los procesos
patolégicos podrian potencialmente destruir o reducir la
progresién de las enfermedades vy, por ello, conferir
beneficios clinicos a los pacientes del caso. Entre las muchas
quinasas relacionadas con enfermedades, las tirosina quinasas
receptoras c¢-Met (receptor HGF/SF}, VEGFRZ (KDR, Flkl}, PDGFR{
y ¢-Kit han sido bien caracterizadas y se consideran objetivos
efectivos para terapias para tratar enfermedades tales como
canceres, enfermedades autoinmunes e inflamatorias, vy
enfermedades oculares. Véase, por ejemplo, Carmeliet, P.,
Nature, 2005, 438:932-936; Ferrara, N. et al., Nature, 2005,
438: 967-974; Comoglio, P. M. et al., Nature Reviews: Farmaco
Discovery, 2008, 7: 504-516.

[0G02] La angiogénesis, gque es la formacidén de nuevos vasos
sanguiheos a partir de los preexistentes, desempefia un papel
importante en muchos entornos patolégicos, que incluyen
céncer, inflamacién crénica, retinopatia diabética, psoriasis,
artritis reumatoide vy degeneracidén macular. La terapia
antiangiogénica representa un enfogue importante para el

tratamiento de los tumores sbélidos y de otras enfermedades
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asocladas con la vascularizacidén desregulada. Dado que existe
una sucesidn continua de drogas inhibidoras de la
angiogénesis, aprobadas, tales como bevacizumab, scorafenib vy
sunitinib para el tratamiento de cénceres, el Dbeneficio
clinico de 1la terapia antiangiogénica ha adquiride una
evidencia creciente. Véase, por ejemplo, Atkins, M. et al.,
Discovery, 2006, 5: 279-280; Wilhelm, S. et al., Nature
Reviews: Drug Discovery, 2006, 5: 835-844.

[0003] El proceso de la angiogénesis requiere acciones
concertadas de maltiples mediadores de la angiogénesis como
también la participacién de diferentes tipos de células. Se
han identificado mediadores clave de la angiogénesis, dque
incluyen VEGF, FGF y angiopoyetina 1 y 2 (Angl y AngZ) que se
ligan a sus receptores (VEGFRs, FGFRs y Tiel vy Tie2,
respectivamente) expresados en células endoteliales, asi como
también el PDGF (platelet-derived growth factor, factor del
crecimiento derivade de las plaquetas) gue se liga a su
receptor (PDGFRa) expresado en células estromales productoras
de VEGF o en su receptor (PDGFRB)} expresado en pericitos vy
células lisas de los miasculos. Las moléculas gque incluyen
VEGF, FGF, PDGF, VEGFRs, FGFRs, PDGFRs, Tiel y Tie2Z son
componentes clave de maltiples vias de sefializacidn diferentes
que funcionan en paralelo de manera de regular la angiogénesis

tanto en entornos fisioldgicos como clinicos. Entre estas
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moléculas, la trayectoria de transduccién de seflales mediada
por VEGFRZ desempefia el papel mas importante en la
angiogénesis de los tumores.

[0004] Se ha desarrollado una cantidad de anticuerpos
monoclonales (mAbs) contra componentes individuales de la
trayectoria de la angiogénesis tales como VEGF y FGF, para
bloguear la angiogénesis, y los mismos muestran desacelerar el
crecimiento de los tumores en estudios fisioldégicos vy
clinicos. Sin embargo, para una trayectoria lineal, apuntar a
un Unico componente de la trayectoria es menos efectivo que el
blogqueo simultdneo de miltiples componentes de la trayectoria.
Por lo tanto, el desarrolle de inhibidores de gquinasa de
pequefias moléculas miultiples es deseable para lograr una
inhibicién mas eficiente de la angiogénesis. Dado gque se
apunta a VEGFR2Z vy PDGFRp tanto mediante sorafenib como
mediante sunitinib, los beneficios clinicos demostrados en el
uso de ambos farmacos validan de manera no ambigua la VEGFR2
y/o PDGFRB quinasa como objetivo efectivo en el tratamiento de
enfermedades tales como cancer. Véase, por ejemplo, Atkins, M.
et al., supra; Wilhelm, S. et al., supra.

[0005] El proto-oncdgeno c-Kit, también conocido como XIT, CD-
117, receptor del factor de células madre o como receptor del
factor del crecimiento de mastocitos, es un receptor tirosina

guinasa y un miembro de la subfamilia del dominio dividido de
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las quinasas. La activacidén del c¢-Kit por un ligando natural,
SCF (stem cell factcr, factor de células madre), promueve la
dimerizacién del receptor y auwtofosforilacién en los residuos
de tircsina Tyr567 y Tyr719. Véase, por ejemplo, Chian R. et
al, Blood, 2001, 98: 1365-1373. La sefializacidn a través de c-
Kit desempefia un pape importante en la transformacidén vy
diferenciacién celular, lo gue incluye la proliferacidn,
supervivencia, adhesidén y gquimiotaxis. Véase, por ejemplo,
Linnekin D., Int. J. Biochem. Cell Biol., 1999, 31: 1053-1074.
La expresion de C-Kit ha sido objeto de informes en una amplia
variedad de enfermedades humanas malignas tales comc el SLCD
{(small cell lung cancer, cancer pulmonar de células pequefias),
GIST ({gastrointestinal stromal tumors, tumores estromales
gastrointestinales), cancer colorrectal, etc.. Como un
objetivo Dbien probado en la terapia del cancer, los
inhibidores de c-Kit tales como Gleevec® han sido utilizados
para tratar el CML, GIST y otros canceres.

[0006] La tirosina quinasa C-Met es un receptor de superficie
celular normalmente activado por su ligando natural, el HGF/SF
(hepatocyte growth factor/scatter factor, factor de
crecimiento/factor de  dispersién de 1los hepatocitos). Al
ligarse con el HGF, la proteina c¢-Met se activa por
autofosforilacién y recluta efectores corriente abajo en su

dominio citoplasmico. El complejo de seflalizacién de multiples
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proteinas, complejo, puede a su vez activar una cantidad de
eventos de sefializacidén intracelulares corriente abajo en
células epiteliales y conducir a una amplia gama de respuestas
celulares que incluye pero sin limitacidén la proliferaciédn,
supervivencia, angiogénesis, sanacién de las heridas,
regeneracién de los tejidos, dispersidn, motilidad e invasiédn.
Véase, por ejemplo, Comoglio, P. M. et al., supra; ¥
Benvenuti, S. y Comoglio, P. M., J. Cellular Physiology, 2007,
213: 316-325.

[0007] Numerosas evidencias han implicado el c-Met como uno de
los objetivos moleculares lideres en la terapia del cancer.
Véase, por ejemplo, Knudsen, B.S. et al., Current Opinion in
Genetics & Development, 2008, 18: 87-96. El1 C-Met ha sido
implicado como un proto-oncdgeno, que se encuentra
gendémicamente ampliédo, sobreexpresado, mutado © activado de
manera aberrante en muchos tipos de céanceres, lo que sugiere
sus roles en el crecimiento de los tumores, grado de invasiédn
y metédstasis. En adicién, se ha encontrado una activacién
elevada de c-Met en tumores sdlidos que desarrollan una
resistencia frente a las terapias anti-EGFR durante el
trascurso del tratamiento, lo que implica un <rol de
compensacién de la activacién del c-Met frente a la trayectoria
de sefializacién del EGFR (Véase, por ejemplo, Smolen, G. A et

al., Proc. Natl Acad. Sci. USa, 2006, 103: 2316-2321;
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Lutterbach, B. et al., Cancer Res., 2007, 67: 2081-2088). Por
lo tanto, la inhibicidn de la seflalizacidn del c-Met se
considera como una estrategia terapéutica potencialmente
efectiva contra tumores sdélidos cuyo desarrollo es accionado
total o parcialmente por c-Met (Véase, por ejemplo, Smolen, G.
A et al., supra). Por lo tanto, desde el punto de vista
farmacéutico es preferible desarrollar inhibidores de gquinasa
consistentes en moléculas pequeflas contra el c¢-Met para el
tratamiento del céancer.

[0008] En algunos estudios se ha informado gque las terapias
antiangiogénicas pueden conducir a una mayor invasion local vy
a una metastasis distal de células tumorales y por lo tanto
suscitar la progreéién maligna c¢on el resultado de la
formacién de tumores (Véase, por ejemplo, Ebos, J.M.L. et al.,
Cancer Cell, 2009, 15: 232-239; Paez-Ribes, M. et al., Cancer
Cell, 2009, 15: 220-231). Este hallazgo, no previstc pero
importante, requiere una nueva generacidén de terapias
antiangiogénicas que no solamente destruyan la angiogénesis de
los.tumores y detengan el crecimiento de los tumores sino gue
también sean capaces de impedir la invasién tumoral y la
metidstasis al mismo tiempo. Debido a los roles importantes gque
el c-Met desempefia en el grado de invasién de los tumores y n
la metéastasis, es fuertemente concebible gue 1la inhibicidn

simultédnea de VEGF/VEGFRZ v de las vias de seflalizacidn del
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sec-Met produciran resultados c¢linicos mejores gue la
generacién actual de terapia antiangiogénica en el tratamiento
de los tumores sdélidos (Véase, por ejemplo, Loges, S. et al.,
Cancer Cell, 2009, 15: 167-170).

[0009] Esta solucién provee una solucién por el hecho de
combinar dos mecanismos terapéuticos antitumoxr con féarmacos de
moléculas pequefias que apunten a wuna o varias proteina
guinasas (por ejemplo, tanto VEGFRZ como c-Met), que ofrecen
ventajas c¢linicas no previstas con respecto a las terapias

antiangiogénicas actualmente disponibles.

Breve descripcidén de la invencién

[0010] En términos generales, la presente invencidén provee
compuestos de la férmula I o II y métodos en los gque se
utilizan estos compuestos para el tratamiento de condiciones
mediadas por una o varias proteina gquinasas (por ejemplo,
VEGFR2 o c-Met o PDGFRBo c-Kit o CSF1R o EphA2 o cualquiera de
sus combinaciones) tales como tumor, artritis reumatoide,
enfermedad inmunolégica, inflamacién aguda, nefritis,
retinitis diabética, pscoriasis o degeneracidn macular.

(0011] En un aspecto, la presente invencidén proporciona
compuestos de la férmula I o II, sus formas cristalinas,

quelatos, complejos no covalentes, profarmacos,
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estereoisémeros, solvatos, N-d6xidos, sales farmacéuticamente

aceptables y sus mezclas.
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En la férmula I o IT:

U, V, X, Y vy Z son cada uno, de modo independiente, N o
C-R';

L es 0O, 5(0)n, N-R? o alquileno que estd opcionalmente

sustituido con uno o varios grupos R’ independientes;

R’ es H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C{=0)-alquilo,
~C{=0)-arilo o -C{=0)-heterocarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno 0 varios grupos Q!
independientes;

L’ es un enlace covalente, -C{=0)-, -C(=0)=-algquileno o©
alquileno, cada uno de los <cuales estda opcionalmente

sustituido con uno o varios grupos R’ independientes:
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A es ’ 0 , en donde B,
D, E;, G y J son cada uno, de modo independiente, N o C-R%; el
anillec de 5 miembros de A estd conectado a L y el anillo de 6
miembros de A estd conectado al grupo urea en la férmula I ©
II; en otras palabras, el nitrégeno fijo en A tal como se
indica en Al, A2 y A3 estéd conectado con el ligador L;

Ar es arilo o heterocarilo y estd opciconalmente sustituido
con uno o varios grupos R® independientes;

r', R}, R?, R® y R® son cada uno, de modo independiente, H,
halo, -CN, -CFa, -NO», -NH;,
-QH, -0CF3, -QCHs, —COsH, alquilo, alguenilo, algquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo o
heteroarilalgquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o varios grupos Q° independientes;

O' v 0® son cada uno, de modo independiente, H, halo, -CN,
-CF3, -0CF5, -NO,, oXo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
ciclealquilo, heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo,
heterocicloarilo, =-OR’, =-5(0).R?), -NR®R'’, -sO,NR°R!?, -C(O)RY,
—C(O)NR°R'®, -C(O)OR'?, -0C(O)R'}, -NR°C(O)R!, -NR’S(0},R'Y,
~NRY5C (0)NR®R?, -NR!®S(0),NR°R*® o -NR'S(0)NR’R'’, cada uno de los

cuales estd opcionalmente sustituido con uno o varios grupos
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independientes H, halo, -CN, -0H, -NH;, -NO;, oxo, -CFi, -0CF3,
—-COzH, -S5{(0).,H, alquilo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicleoarilo u -O-algquilo, cada uno de
los cuales puede estar parcial o totalmente halogenado;

R’, R% RY, R!?, RY, R'™ o R' son cada uno, de modo
independiente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalqguilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloarilo;

R® y R son cada uno, de modo independiente, H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclealquilo, arilo,
heteroarilo o heterocicloarilo; o cuando en -NR’R'Y?, R® y RI?,
junto con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
anillo saturado o insaturade de 3 a 12 miembros, en donde
dicho anillo opcionalmente incluye uno o varios heterodtomos
siendo cada uno, de modo independiente, O, N o S(OQ)n; ¥

nes0, 13462,

[0012] En algunas formas de realizacién, X, ¥, Z2, V y U son
cada uno, de modo independiente, Cc-R!, dando asi el compuesto
de la férmula Ia o IIa, en donde los grupos R' pueden ser

iguales o diferentes.
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[0013] En algunas formas de realizacidn, cada R' es H y L' es
un enlace covalente.

[0014] En algunas formas de realizacién, Y es N y X, Z4, V y U
son cada wuno, de mode independiente, C-R*, dando asi el
compuesto de la férmula Ib o IIb, en donde los grupos R' pueden

ser iguales o diferentes.

Arw, ,Kll H Ar H N
L @ LY @
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L Rt R'
R1 1
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[0015] En algunas formas de realizacién, cada R!' es H y L' es
un enlace covalente.’

[0016]) En algunas formas de realizacién, 2 es N;y y X, ¥, Vy U

son cada uno, de modo independiente, C-R', dando asi el

compuesto de la férmula Ic o IIc, en donde los grupos R' pueden

ser iguales o diferentes.
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[0017] En algunas formas de realizacioén, cada R' es H y L' es

un enliace covalente.

[0018] En algunas formas de realizacidn, el compuesto es de la

férmula I; X es N; e Y, Z y V son cada uno, de modo
independiente, C-R!, dando asi el compuesto de la férmula Id,

en donde los grupos R' pueden ser iguales o diferentes.

o
O

id
[0019] En algunas formas de realizacién, cada R' es H y L' es
un enlace covalente.
[{0020] En algunas formas de realizacién, el compuesto es de la
formula I; X y Z son cada uno N; e Y y V son cada uno, de modo
independiente, C-R', dando asi el compuesto de la férmula Ie en

donde los grupos R' pueden ser iguales o diferentes.
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[0021] En algunas formés de realizacién, cada R' es H y L' es
un enlace covalente.

[0022] En algunas formas de realizacién, L es alqguilenoc
opcionalmente sustituido con uno o} varios grupos R3
independientes.

[0023] En algunas formas de realizacidn, L es alquileno (por
ejemplo, metileno, etileno, propileno o i-propileno).

[0024] En algunas formas de realizacién, L' es un enlace
covalente.

[0025] En algunas formas de realizacidn, lAr es fenilo o
indolinilo y estid opcionalmente sustituido con uno o varios
grupos siendo cada uno, de modo independiente, halo, alcoxi,
alquilo, halcalcoxi, ciano, OXO o heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido.

[0026] En algunas formas de realizacién, A es Al-a, Al-b, Al-
¢, Al-d, Al-e, Al-£f, Al-g, Al-h, Al-i, A2-a, A2-b, A3-a, A3-b,

A3-¢, A3-d o A3-e (tal como se indica més abajo) y esté

¥
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opcionalmente  sustituido con uno o varios grupos R®

independientes.

ﬁiméc @ QA Salealeelve
1-a A1-b 3 At-e A Alg Alh

*‘IWE‘D Snloativasivasiousipes

Al A2-a A2-b ) A3a 3 A3-b A3-c A3-d A3-e

[06027] En algunas formas de realizacién, A es Al-a, Al-b, Ail-
d, Al-e, Al-g, A2-a, A2-b, A3-a o A3-c y esta opcionalmente
sustituido con uno o varios grupos R® independientes.

[0028] En algunas formas de realizacién, A es Al-a, Al-b, Al-
d, Al-g, A2-a o A2-b y esté opcionalmente sustituidoe con unc o
varios grupos R’ independientes.

[0029} En algunas formas de realizacidén, A es Al-a o A2-a y
estd opcionalmente sustituide con une o varios grupos R’
independientes.

[0030] En algunas formas de realizacién, A es Al-a o A2-a sin
sustituyente opcicnal.

[0031] En algunas formas de realizacidn, el compuesto tiene la

estructura:

7%
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[0032] En algunas formas de realizacién, Ar es fenilo,

naftilo, piridinile, piridonilo, pirimidinilo, piridazinilo,

triazinilo, imidazolilo, tiofenilo, furilo, tiazelilo,
oxazolilo, triazolilo, quinolinilo, isoquinelinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolilo, azaindolilo, indazelile,

bencimidazolilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
2-oxindelilo o indolinileo, cada uno de los cuales esté
opcionalmente sustituido con uno o varios grupos siendo cada
uno, de modoe independiente, halo, alcoxi, alquilo, haloalcoxi,
clano, oxo ¢ opcilonalmente sustituido hetercocicloalquilo.
[0033] En algunas formas de realizacién, el compuesto es
1—Fenil~3—[1—(iH—pirrolo[Z,3—b]piridin—3—ilmetil)—1H~
indol-4-iljurea;
1-{2-Fluorofenil)-3-(1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetil)-1d~indol-4-il]urea;

2
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1-(3-Fluorofenil}-3-[1-(1H-pirroleol2,3~blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il}jurea;
1-(4-Fluorofenil)~-3-[1-(1H-pirrole(2,3-blpiridin-3-
ilmetil}-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Clorofenil)-3-[1-(1lH~pirrolo(2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Clorofenil)-3~[1-(1H-pirrole[2, 3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolol[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H~indol-4-illurea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-{(lH-pirrolo[2, 3-bipiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1lH-pirrolo[2,3-bipiridin-3-
ilmetil)~1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Metilfenil)—-3-[{1-(1H~pirrolc(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3~
ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-{2~Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3~b]piridin-3-

ilmetil)-1H-indol=-4-1l]urea;
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1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
l—(4—Metoxifenil)—3;[1—(lH—pirrolo[Z,3—b]piridin-3—
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
i-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-{(1H-pirrole(2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(lH~-pirrolol2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-{(lEB-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H~-indol-4-ilJurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-{1-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Cianofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1—(3fCianofenil)—3—[1—(lH—pirrolo[2,3—b]piridin—3—
ilmetil)-1H-indol-4-ilJurea;
1-(4-Cianofenil)-3-{1-(l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Metoxil-5-fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2d,3-

blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

37
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i1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirroclofZ, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Metoxil-5-bromofenil}-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indel-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5—metilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indel-4-illurea;
1-(2-Metoxil-5-trifluometilfenil)-3-[1~-(1H-pirreclo(2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro—-5-metilfenil}-3-{1-(1lH-pirrolof[2,3-blpiridin-
3-ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1- (2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolof2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indcl-4-illurea;
1- (2-Fluoro-5-trifluorometilfenil) -3-[1- (1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin~3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil)~1H-indol-4~-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1~-{(1lH-pirrolo{2,3-blpiridin~
3-ilmetil}~1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Trifluorometil-5-metilfenil}-3-[1~(1H-pirrolol2,3-
blpiridin-3-ilmetil) ~1H-indol-4-iljurea;
1-(2-o%x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-[1-(1H-pirrolo{2, 3-

blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
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1-{4-(5-oxopirrolidin-2-il)fenil]-3-[1-(1H-pirrolof2,3-
blpiridin-3-ilmetil}-1H-indol-4-il]Jurea;
1-Fenil-3-[1-(l1H-pirrclo(2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-
indol-4-il]urea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-bipiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Fluorofenil)-3-(1-(lH-pirrolo(2,3-b]lpiridin—-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolec(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Cloxofenil) ~-3-{1-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil}-3-[1-({1lH-pirrolol[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4-Clorofenil)-3-[1-{lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin—-4-
ilmetil)-1H-indecol-4-il]lurea;
l—(2—Bromofenil)—3—[1—(1H>pirrolo[2,3—b]piridin—4—
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Bromofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-k]lpiridin-4-
ilmetil)~1H-indocl-4-il]urea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
l—(2—Metilfenil)—3—[1—(lHﬂpirrolo[Z,3—b]piridin—4—

ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;

3R
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1-{3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1~(4-Metilfenil)-3-[1-(lH-pirrolol(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indel-4-illurea;
1-(2-Metoxifenil)-3-[1~(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1lH-pirrolof{2, 3-
blpiridin-4-iimetil)-1H-indol-4-illurea;
1-{3-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-(4-Trifluorometoxifenil}-3-[1-{1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin—-4-ilmetil}-1H-indel-4-iljurea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirrolec[2,3-b]lpiridin-
4~ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorcmetilfenil)-3-(1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Cianofenil) -3~ [1- (1H-pirrolo(2, 3-blpiridin-4-

ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
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1-(3-Ciancfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Cianofenil) -3-[1-{(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2~Metoxil-5-fluorofenil)-3-{1- (1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-1iijurea;
1-(2-Metoxil-5-clorcfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Metoxil-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirroclo(2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
l—(2—Metoxil—5—mgtilfenil)—3—[1—(1H—pirrolo[2,3—
blpiridin-4-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-(l1H-pirrclo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Metoxil-5-trifluometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolof2,3-
blpiridin—4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluoro-5-metilfenil)-3-(1-(iH-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-{1-{1H-pirrclol2, 3-
bipiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolol[2, 3~
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-({1-{1H-pirrolo(2,3-blpiridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4~il]urea;
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1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometil-5-metilfenil}-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-4-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(2-0ox0-2,3-dihidro-1H-indoil-5-1il1}~-3-[1-{1H-pirrolec[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-[4-(5-oxopirrolidin-2-il) fenil}-3-[1-(1H-pirrclo[2, 3~
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin~3-ilmetil}-2,3-
dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-(1lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Fluorofenil)-3-{1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{4-Fluorofenil}-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-~indg¢l-4-il]urea;
I-(2-Clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo{2,3-blpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrclo|2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil) -2, 3~dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Clorofenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indel-4-illurea;
1-(2-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-b]lpiridin-3-

ilmetil)-2, 3~dihidro-1H-indol-4-iljurea;

3(C
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1-(3-Bromofenil)-3-(1-(1H-pirrecolo([2,3-blipiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-({4-Bromofenil)-3-[(1-{1H-pirrolo{2Z,3-blpiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidrec-1H-indel-4-il]urea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1-{lH-pirrolo[2,3-bipiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il)urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrclo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-{4-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
‘. ilmetil) -2, 3-dihidreo-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxifenil)—-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-klpiridin-3-
ilmetil)—-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{3-Metoxifenil)—-3-[1-(1H-pirrolol(Z,3-b]piridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol~4-iljures;
1-{4-Metoxifenil)-3-{l1-(l1H-pirrclo{2,3-blpiridin-3-
ilmetil)~-2, 3-dihidro-iH-indol-4-il)urea;
1-{2-Trifluorometoxifenil)-3-(1-(1H-pirrolol2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]lurea;
‘ 1-(3-Trifluorometoxifenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometoxifenil}-3-(1-(1H-pirrolec[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil}-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]lurea;
1-({2-Trifluorcometilfenil)-3-[1-{(lH-pirrolo(2,3~-b]lpiridin-

J-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;

3%
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1-(3-Trifluorometilfenil)-3~-{1~(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b)jpiridin-
3-ilmetil)-2,3-dihidro~1H-indol-4-illurea;
1-(2-Cianofenil}-3-{1-(1H-pirrolo[2,3~blpiridin-3-
ilmetil)-Z,3—dihidr$—1H—indol—4—il]urea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1~-(l1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-3-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-~il]urea;
1-{4-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolol(2,3-bklpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxil-5-fluorofenil)-3~[1-{1H-pirrolo{2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il}urea;
1-(2-Metoxil-5~-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Metoxil-5-bromofenil)-3-[1~(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indocl-4-il)urea;
1-(2-Meteoxil-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)}-2, 3-dihidro~-1H-indol-4-il}jurea;
1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-{l1H-pirrolo{2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indel-4-ilJurea;
1-(2-Metoxil~-5-trifluometilfenil)-3-[1-(1H-pirroloi{2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-2,3~dihidro-1H-indol-4-il]lurea;
1-(2-Fluoro-5-metilfenil}-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-b]lpiridin-

3-ilmetil})-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;




27

1-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-3~-[1-{lH-pirrolo([2, 3-
blpiridin-3-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il)urea;
1-(2-Flucro-5-trifluorometilfenil)-3-[1-({lH-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)urea;
1-(2-Fluoro-5-clorefenil)-3-[1-{1H-pirrolc[2,3-b)lpiridin-
3-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea:
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-{1l-(1H-pirxolo[2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indecl-4-il]urea;
1-(2-Trifiuvorometil-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolof2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-[1- (1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-[4-(5-oxopirrolidin-2-il)fenil]-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil})-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-Fenil-3-[1-(1H-pirroloi2,3-b]lpiridin-4-ilmetil}-2, 3-
dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3~b]piridin-4-
ilmetil)-2, 3—-dihidreo-1H-indol-4-il]urea;
1-{(4-Fluorofenil)-3-{1-(lH-pirrclo(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Clorofenil)~-3-[{1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-

ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indel-4-iljurea;

2
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1-{3-Clecrofenil}-3-[1-(1H-pirrole(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(4~Clorofenil)-3-[1l-{(l1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Bromofenil}-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indocl-4-iljurea;
1-(3-Bromofenil)-3-[{1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2, 3~dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metilfenil)-3-{1-{1H-pirrolo[2,3-bipiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro—-1H-indol-4-il]urea;
1-({3-Metilfenil}-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1lH-indol-4-il)urea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indel-4-il]urea;
1-{3-Metoxifenil}~-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indel-4-iljurea;
1-(4-Metoxifenil)-3-[1~-(1H-pirrocle[2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il}urea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-{(lH-pirrolo[2, 3-

blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro~1H-indol-4-il]urea;

4O
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1-(3-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3~
blpiridin-4-ilmetil}-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il)urea;
1-(4-Triflucrometoxifenil)-3-[i-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Triflucrometilfenil)-3-[{1-{l1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-{1-(1H-pirrolo(2,3-bjpiridin-
4~-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3~blpiridin-
4-ilmetil}~-2,3-dihidro~-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Cianofenil)-3-{1-(1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-4-
ilmetil)~-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(l1H-pirrolo{2,3-b]lpiridin-4~
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Cianofenil)-3-(1-(l1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-~
ilmetil})-2,3-dihidro-1H-indol~4-iljurea;
1-{2-Metoxil-5-fluorofenil)-3-(1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Metoxil-5-clorofenil}-3-(1-(lH-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol~4-il]jurea;
1-(2-Metoxil-5-bromofenil)-3-{1-(1H-pirreclo([2, 3-
blpiridin~4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Metoxil-5-metilfenil)-3-[1-~(lH-pirrolo[2, 3-

blpiridin-4-ilmetil)~-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;

U1
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1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-(1H~pirrolo[2, 3-blpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro~-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-trifluometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolei2, 3-
blpiridin-4-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin=-
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-({2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)~2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
I-(2-Fluoro-5-triflucorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-{2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5~bromofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-bipiridin-
4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4~-il]urea;
1-(2-Trifluorometil-5-metilfenil)-3-[1-{l1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4~ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indel-4-il)urea;
l-({2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-[{1- (1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-[4-(5~oxopirrolidin-2-il)fenil]-3-{i-(l1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]lurea;
1-(2-cloro-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrclo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-bromo-5-metilfenil)~3-[1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-

3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;

v




31

1-(2-fluoro-4-clorofenil)-3-[1-{lH-pirrolc(2, 3-b]lpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4~il]jurea;
1-(2-fluoro-6-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrelo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
l-(4-morfolinometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-[1l-({lH~-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indcl-4-il]urea;
1-(2-Metil-3-clorofenil}-3-{1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin~
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metil-3-bromofenil)-3-[1-{(1H-pirroclo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indel-4-iljurea;
1-(2-cloro-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1HA-indol-4-iljurea;
1-(2-bromo-5-metilfenil)-3-[1l-{1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1HF-indol-4-iljurea;
1-(2-fluoro-6-clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
l1-(4-morfolinometilfenil)-3-[1-{(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-(1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)~1H-indeol-4-il]urea;
1-(2-Metil-3-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-

4-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
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1-(2-Metil-3-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b}piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-ilJurea;

1-(2-Metoxi-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea.
[0034] En algunas otras formas de realizacién, el compuesto
es:

1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3—-ilmetil)-1H-
indol-4-il]urea;

1-(2-Clorofenil)-3-[1~(lH-pirrelol2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;

1-(3-Clorofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)~-1H-indol-4-1il]urea;

1-(4~-Clorofenil)-3-[1~-{1H-pirrolo(2, 3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

1-(2-Bromofenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;

1-(3-Bromofenil)-3-[1-({1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

1-{4-Bromofenil) -3-[1-(1H-pirrolo([2, 3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-1l]urea;

1-(2-Metoxifenil)~3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;

1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b)lpiridin-3-

ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;

Y
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l1-(4-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Metilfenil)-3~-[1-{lH-pirroloc[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirxolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4~iljurea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b)piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-({2-Fluorofenil)~3-[1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol~4-1l]urea;
1-(3-Fluorofenil)~3-[1-(1lH-pirrole(2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-3il]urea;
1-(4-Fluorofenil)~3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4~illurea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b)piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{4-Cianofenil)-3-({1-(1H-pirrelo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b)piridin-
3-ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-{1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1—(4—Trifluorometilfenil)—3—[l—(lH—pirrolo[Z,3—b]piridin~

3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;

NS
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1-(2-Trifluorometoxifenil)-3~[1-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{3-Trifluorometoxifenil)-3-[l1-(lH-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolof2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1~(1H-pirrclo([2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-{1H-pirrolo(2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[{1-(1H-pirrclo(2,3-
blpiridin~3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2,5-Dimetoxifenil) -3-[1-(1HF-pirrolc([2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-{2-fluoro~-4-clorofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-
indol-4-illurea;
1-(2-Clorofenil)-3-[1-{lH-pirrolo (2, 3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H~indol-4-illurea;
1-(3-Clorofenil}-3-[1l-(1H~pirrolo([2,3-blpiridin-4-

ilmetil)-1H-indeol-4-illurea;

g

6
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l-(4-Clorofenil)-3-[1-(1lH-pirrolo{2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea:
1-(2-Bromofenil)~3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-~
ilmetil)-1H-indol-4~-illurea:;
1-(3-Bromofenil}-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-{1H-pirrolo(2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{(2-Metoxifenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3~b]piridin-4-
ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metoxifenil)-3-(1-(1H-pirrolo{2,3-b]jpiridin-4-
ilmetil}~1H~indol-4-iljurea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-1il]urea;
1-(4-Metilfenil)-3-{1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Fluorcfenil)-3-[1-{(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
| 1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3~b)piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Cianofenil)-3-[{1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-4-

ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;

N3
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1-(4-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil}-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4~-Trifluorometilfenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]jpiridin-
4-ilmetil}~1H-indol-4-il]urea;
1-{4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
l1-(2-Fluoro-5-clorofenil}-3-[1-(lH-pirrole[2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil}-1H-indol-4~iljurea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-{1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxil-5-clorefenil)-3-[1-(1H-pirrclo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-bromo-5-metilfenil)-3-[1-(1lH-pirrclo[2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-fluoro-4-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4~ilmetil)-1H-indol-4-1il]urea;
1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Triflucrometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-

blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4~il]lurea

Y

2
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1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1H-pizrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil}~-1A-indol-4-illurea; o
1-(2-Metoxi-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-b}piridin-
4-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea.
[0035) En algunas otras formas de realizacién, el compuesto
es:
1-{2-Clorofenil)-3-{1-(1H-pirrolo[2,3-b]jpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil})~3-[1-(l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
l—(3—Metilfenii)—3—[1—(1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—
ilmetil)—lH—indol—inl]urea;
1-(2-Flucrofenil)-3-[1-{l1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)~-1H-indol-4-illurea;
1-{(3-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3~-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{3-Cianofenil)-3~-[1-(l1H-pirrolo(2,3-bijpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-(3~-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirrolc(2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1HA-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-

4-ilmetil)—-1H-indol-4-il}lurea;

4
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1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolol2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-
4~-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Fluoro~4-clorofenil)-3-11-{1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)~1H-indol-4-1il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil) -3-[1-(lH-pirrolo(Z2, 3-
bijpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)-3-{1-(1H-pirrolol[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4-Bromofenil) -3-[{1-(1H-pirrolo(2,3~-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Metilfenil)-3-[{1-{lH-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol~4-il]urea:
1-(3-Cianofenil}-3-[1-(lH-pirrclo[2, 3-b]lpiridin~3~
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolol2, 3~
blpiridin-3~ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; o
1-({2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea.

[0036] En algunas otras formas de realizacidén, el compuesto es

i~

>0
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1-(2-Clorofenil)-3-[{1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-{l1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1~(1H-pirrclo([2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil}-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluorofenil)-3-(1-{(1H-pirrolol2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol~-4-il]urea;
1-(3-Fluorofenil)-3~[1-(1H-pirroleo{2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4~Fluorofenil)-3~[1-(1H-pirrole[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)—lH—indol—4—il]uréa;
1-{3-Cianofenil)-3-[1-{lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)~-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Trifluocrometilfenil}-3-{1l-(lLH-pirrolof[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)~3-[1- (1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2~Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo{2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1HA-indol-4-illurea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3~[1- (1H-pirrclo (2, 3-blpiridin-
4~ilmetil)-1H-indel-4-il)urea;
1-(2-Fluoro-4-clorcfenil)-3-[1~{1H-pirrolo{2,3-klpiridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

57
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1-({2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirroloc(2, 3- )
blpiridin-4-ilmetil}~1H-indol=-4-1il]lurea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{4-Bromofenil)-3-{1-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
1-(3-Metilfenil)-3-(1-(l1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluorcfenil)-3-[l-(lH-pirrolo[2,3-bijpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil}-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorcfenil)-3-[1-{(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; o
1-(2-Fluoro~-5-bromofenil)-3-[1~(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea.
[0037] En algunas formas de realizacidn, el compuesto es:
1-(3-Cianofenil)~-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H~pirrololi2,3-bklpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-4-clorofenil)-3-(1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

372
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1-(3-Clorofenil)~-3~[1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-klpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-ii]urea;
1-(3-Cianofenil}-3-[1-(1H-pirreolo[2,3-blpiridin-3-
itlmetil)-1H-indol-4-il]jurea; o
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)~3-[1-{1H-pirrolo{2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea.
[0038] En algunas formas de realizacidén, el compuestio es:
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil}~1H-indol-4-iljurea;
1-{2-fluoro-4-clorofenil)-3-[1~(1H-pirroleo([2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolol[Z, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrole(2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Bromofenil)-3-[{1-{(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{3-Metilfenil}-3-{1-{l1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3~
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluorofenil)-3~[1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
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1-{(3-Cianofenil)-3-{1-(1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-3-
ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1~(lH-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; ©
1-(2-Fluoro-5-bromofenil) -3-{1-(lH-pirrolo([2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-1H-indel-4-illurea.
[0039] En algunas formas de realizacidn, el compuesto es:
1-(2-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Clorofenil}-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-klpiridin-4-
ilmetil)-1H-indel-4-iljurea;
1-(3-Metilfenil)-3-(1-(1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Flucrofenil)~3-[1-(1H-pirrolof(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Fluorofenil)~-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-({1H-pirroleo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil}-3-{1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -1H-indol-4~il]jurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrole{2,3-b]lpiridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;

>y
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1-{4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrelo[2,3-blpiridin-
4~ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; o
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-
4—ilmetil)—1H—indol—4-il]urea.
[0040] En algunas formas de realizacidén, el compuesto es:
1-{2-Clorofenil) -3-[1-{lH-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil})-3-[l-(lH-pirroclo{2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3~-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluorofenil)}-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Fluorofenil}-3-{1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(4-Fluorofenil)-3~[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4~
ilmetil)=-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-{(1H-pirrolol[2,3-b)piridin-
4~ilmetil)-1H-indecl~-4-il]urea;
1-{2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-b]piridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;




44

1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-{(lH-pirreclo[2,3-b]piridin-3~-
ilmetil)-1H-indocl-4-il]urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo{2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; ©
1-(2-Metoxil-5-¢lorofenil)-3-[i-{1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea.
[0041] En algunas formas de realizacidén, el compuesto es:
1-(4-Fluorofenil)-3-[1~-(1lH-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(lH~pirrolo{2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)~1H-indol-4-illurea;:
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-(1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1A-indol-4-illurea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-(1- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-{(lH-pirrolo{2,3-blpiridin-
4-ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Fluoro-4-clorofenil)-3-(1-(1H-pirrolol2,3-blpiridin-

4—1lmetil)-1H-indol-4-il]urea;
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1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo{2, 3~
blpiridin-4~ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrclo(2,3-bjpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea; o
1-(4-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirroclo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il}urea.
[0042] En algunas formas de realizacién, el compuesto es:
1-{2-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3~-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Fluorofenil)-3-[{1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il}urea;
1-(3-Fluorofenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; o
1-(4-Fluorofenil)-3-(1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)~-1H-indol-4-illurea.
[0043] En algunas formas de realizacién, el compuesto es:
1-(3-Cianofenil}-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol~-4-il)urea;
1-{3-Trifluorometilfenil)-3-[1-{1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
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1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-kb]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1-(2-Fluoro-5-clorefenil)-3-(1-{(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluoro-5~-bromofenil)~-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)~1H-indecl-4-il]urea; o
1-(2-Fluoro-4-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4—ilmetil}-1H-indol-4-il}urea.
[0044] En algunas formas de realizacidn, el compuesto es:
1-({2-Metoxil-5-clorofenil}-3-[1-(lH-pirrclo[2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il}urea;
1-(3-Clorofenil)-3~(1-{l4-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
1-(4-Bromofenil) -3-[1-{lH-pirrcolo(2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluorofenil)~3-[{1-(1H-pirrolo([2,3-b]piridin-3-
ilmetil})-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil) -3~ [1~(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetil}-1H-indol-4-il)urea; o
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1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea.
[0045] En algunas formas de realizacién, el compuestc es:
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil}-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolol2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-~1H-indol-4-il]urea;
1—(4~Bromofenil)—3—[l—(1H—pirrolo[2,3—b]piridin—3—
ilmetil)-1H-indeol-4-il]lurea;
1-(3-Metilfenil)-3-(1-(1H-pirrolo(2, 3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea; o
1-(2-Metoxil~5~clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
[0046] En algunas formas de realizacidén, el compuesto es:
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(lH~-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indel-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-4-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-

4~ilmetil)-1H-indol-4-1i1]Jurea;

s
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1-(3-Clorofenil) -3-[1~ (1H-pirrolo[2,3~-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4~il]urea;

1-(2~Fluorofenil)-3~[1-(1lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

1-{3-Cianofenil)-3-[1~(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; o

1-{2-Fluoro~5-bromofenil)-3-[1- (1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
3~ilmetil)-1H-indol-4-il]urea.
[0047] En otro aspecto de la presente invencidn, se proveen
composiciones farmacéuticas cada una de las cuales incluye una
cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de 1los
compuestos arriba descritos y un portador farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas pueden cualquier
forma que sea adecuada para un métodoe de administracién
previsto, por ejemplo inyectable, aerosocl, crema, gel,
capsula, pildora, comprimido, jarabe, gotas oftalmicas o
ungilento.
(0048] Los compuestos arriba descritos presentan un efecto
inhibidor sobre una o varias proteina gquinasas, por ejemplo,

c-Met, VEGFR2, PDGFRP, c-Kit, CSF1R y EphA2.

[0049] Por lo tanto, en otro aspecto de la invencién se provee
un método para tratar un paciente gue tiene una condicién
mediante por la actividad anormal de una proteina quinasa (por

ejemplo, proteina quinasa sobreexpresada). El método incluye

Lo
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administrar al paciente gque lo necesite una <cantidad
terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos o
composicicnes farmacéuticas arriba descritas. El1 compuesto o
composicién farmacéutica puede administrarse de cualguier
manera adecuada, por ejemple por via intravenosa, subcuténea,
oral, parenteral o tépica. Los ejemplos de una proteina
gquinasa de este tipo incluyen: VEGFR2, c¢-Met, RON, PDGFRq,
PDGFRB, c-Kit, CSF1R, EphA2, Alk, Tie-1l, Tie-2, F1lt3, FGFR1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, EGFR, Her2, Abl, BAurora A, Aurora B,
Burora C, Src, Lck, IGF-1R e IR. Los ejemplos de una condicidn
de este topo incluyen céncer, tumor, artritis reumatoide,
enfermedad inmunoldgica, inflamacién aguda, nefritis,
retinitis diabética, psoriasis vy degeneracién macular. El
tumor o céncer pueden ser, por ejemplo, céncer de huesos (por
ejemplo, sarcoma de Ewing, osteosarcoma, condrosarcoma o©
enlaces ortopédicos), tumor cerebral y del SNC (por ejemplo,
neuroma acustico, tumor de médula espinal, tumor cerebral),
cancer de mama, cancer colorrectal (por ejemplo, céncer anal),
cancer endocrino (por ejemplo, carcinoma adrenocortical,
cancer pancreatico (por ejemplo carcinoma pancreatico tal como
cadncer endocrino exocrino), céancer de pituitaria, cancer de
tiroides, céncer de paratiroides, céncer del timo, neoplasma
endocrino u otro céncer endocrino), cancer gastrointestinal

(por ejemplo, céncer de estomago, céncer esofagico, cancer de
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intestino delgado, céancer de vesicula biliar, cancer de
higade, cancer extrahepatico de ducto biliar o tumor
carcinoide gastrointestinal), cidncer genitourinario {por
ejemplo, cancer testicular, <cancer de pene o cancer de
préstata), cancer ginecoldgico (por eijemplo, cancer cervical,
cédncer ovariano, cancer vaginal, cancer de dtero/endometrio,
cancer de vulva, cdncer gestacional trofoblédstico, cancer de
trompas de Falopio o sarcoma uterino). Céancer de cabeza y
cuelle (por ejemplo, de la cavidad oral, céncer de las
glandulas salivales, laringe, hipofaringe, orofaringe, nasal,
paranasal o nasofaringe) leucemia (por ejemplo, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia
linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, leucemia de
células pilosas, leucemia promielocitica aguda, leucemia de
células del plasma), cancer de los pulmones (por ejenmplo,
adenocarcinoma, carcinoma p), linfoma {(por ejemplo, enfermedad
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma relacionado con SIDA),
cancer de los ojos {(por ejemplo, retinoblastoma ¢ melanoma
intraocular}), céncer de la piel (por ejemplo, melanoma, cancer
de piel no melanoma o cancer de células de Merkel), carcinoma
de los tejidos blandos (por ejemplo, sarcoma de Kaposi),
cancer del sistema urinario (por ejemplo, céancer de los
rifiones, tumor de Wilm, cancer de vejiga, cancer uretral o

cancer de células transicionales) y otros tipos o trastornos

£z
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relacionados ((por ejemplo, histiocitosis, mesotelioma, céncer
metastdtico, tumores carcinoides, neurofibromatosis, tumores
de células madre; tumor de células redondas pequefas
desmoplésicos, tumor rhabdoide maligno, ataxia-telangiectasia,
sindrome de ruptura de Nijmegen, sindrome de Rotmund-Thomson,
sindrome de Li-Fraumeni, enfermedad de Hipple-Lindau, sindrome
de Beckwit-Wiedemann, sindrome de Down, sindrome de Denis-

Drash, sindrome de WAGR, o neoplasma intraepitelial cervical o

1

CIN} .

[0050] Las entidades quimicas de 1la presente invencién
incluyen, pero sin limitacién, los compuestos de la férmula I
o Il y todas las formas farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Las formas farmacéuticamente aceptables de los
compuestos mencionados en la presente incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, formas cristales (lo
gque incluye polimorfos y clatratos), quelatos, complejos no
covalentes, proféarmacos y mezclas de ellos. En determinadas
formas de realizacidn, los compuestos descritos en la presente
se hallan presentes en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Por ello, las expresiones “entidad quimica” vy
“entidades quimicas” también abarcan las sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, formas c¢ristalinas,

guelatos, complejos nc covalentes, profédrmacos y mezclas.
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[0051] Comc se indicd en lo que precede, los profarmacos
también recaen dentro de los alcances de entidades quimicas,
ejemple los derivados de éster o amida de los compuestos de la
férmula I o II. El término “profarmacecs” incluye cualquier
compuesto que se transformen en compuestos de la férmula I o
II cuando se los administre a un pacientco, por ejemplo,
durante el ©procesamientc metabélico del profarmaco. Los
ejemplos de profarmacos incluyen, pero sin  limitacién,
acetato, formato y benzoato de, vy derivados similares de
grupos funcionales (tales comoc grupos alcohol o amina) en los
compuestos de la férmula I o II.

[0052] Tal como se lo utiliza en el presente, el término
“solvato” se refiere a la entidad guimica formada por la
interaccién de un solvente y un compuesto. Los solvatos
adecuados abarcan los solvateos farmacéuticamente aceptables,
tales como hidratos, lo que incluye monohidrates Y
hemihidratos.

[0053] Tal como se lo utiliza en el presente, el término
*quelato” se refiere a la entidad quimica formada por la
coordinacién de un compuesto con un i1én metal en dos (o mas)
puntos.

[0054] Tal como se la utiliza en el presente, la expresidn
“complejo no covalente” se refiere a la entidad quimica

formada por la interaccién de un compuesto y otra molécula, en
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la cual no se forma un enlace covalente entre el compuesto y
la molécula. Por ejemplo, la formacién del complejo puede
tener lugar a través de interacciones de wvan der Waals,
uniones de hidrégeno e interacciones electrostédticas (también
denominados uniones iénicas).

[0055] Se utilizdé la expresidn “agente activo” para indicar
una entidad gquimica que tiene wuna actividad biolégica. En
determinadas formas de realizacidn, un "“agente activo” es un
compuestc que tiene una utilidad farmacéutica. Por ejemplo, un
agente activo puede un agente terapéutico anticéncer.

[0056] Tal como se usa en la presente, el término ™algquilo”,
usado solo o como parte de un resto mis grande (por ejemplo,
como en “cicloalguenilalgquilo” o “haloalguiloxi”), se refiere
2 un grupo hidrocarbonado alifatico saturado. Contiene 1 a 8
(por ejemple, 1 a 6 6 1 a 4) Atomos de carbono. Como resto, se
puede mencionar como —CpHzns;. Un grupo algquilo puede ser lineal
o ramificado. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero
sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butileo, n-pentile, n-heptile y 2-
etilhexilo. Un grupo alquilo puede estar sustituido (es decir,
opclonalmente sustituido) con uno o varios sustituyentes.

[0057] Tal come se usa en la presente, el término “alquilenoc”,
usado solo o como parte de un resto mis grande (por ejemplo,

como en Marilalgquilencoxi” o “arilhaloalguilenoxi”), se
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refiere a un grupo hidrocarbonado alifadtico saturadeo con dos
puntos radicales para formar dos enlaces covalentes con otros
dos restos. Contiene 1 a 8§ (por ejemplo, 1 a2 6 6 1 a 4) atomos
de carbono. Como resto, se puede mencionar como -CnHyp—. Los
ejemplos de un grupo alquilenc incluyen, pero sin limitacién,
metileno (-CHz;—), etileno (-CH,CH;—-) y propileno (-CH;CH,CH,-).
[0058] Tal como se usa en la presente, el férmino “alquinilo”,
usado solo o como parte de un resto mas grande (por ejemplo,
como en “alguinilalquile” o “halocalguinilalcoxi”), se refiere
a un grupo hidrocarbonado alifatico con al menos un enlace
triple. Contiene 2 a 8 (por ejemplo, 2 a 6 6 2 a 4) atomos de
carbonc. Un grupo algquinilo puede ser lineal ¢ ramificado., Los
ejemplos de un grupo algquinilo incluyen, pero sin limitaciédn,
propargile y butinilo.

{0059] Tal comc se usa en la presente, el término “alguenilo”,
usado solo o como parte de un resto mas grande (por ejemplo,
as en “alquenilalguilo” o “algquenilalcoxi”), se refiere a un
grupc hidrocarbonado alifatico con al menos un enlace doble.
Contiene 2 a 8 (por ejemplo, 2 a 6 & 2 a 4) Atomos de carbono.
Un grupo alquenilo con un enlace doble se puede mencionar como
~ChH2p-1 © —ChHzn-3 con dos enlaces dobles. Como un grupo alquilo,
un grupo algquenilo puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos
de un grupo alquenilo incluyen, pero sin limitacién, alilo,

isoprenilo, 2-butenilo y 2-hexenilo.
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[0060] Tal como se usa en la presente, el término
“cicloalquilo”, usado solo o como parte de un resto mas grande
{(por ejemplo, como en “cicloalquilalquilo” o
“halocicleoalquilalcoxi”), se refiere a un sistema de anillos
mono—, bi- o triciclicos ({fusionados o en puente o espirales)
saturados carbociclicos. Contiene 3 a 12 ({por ejemplo, 3 a 10
¢ 5 a 10) Atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen, pero sin limitacidn, ciclopropilo,
ciclebutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,

adamantilo, norbornilo, cubilo, octahidro-indenilo, decahidro-

naftilo, biciclo[3,2,1]octilo, biciclo[2,2,2]octilo,
bicicleo[3,3,1]nonilo, biciclo(3,3,2.]decilo,
biciclo[2,2,2}0ctilo, adamantilo, azacicloalquilo 0

{({aminocarbonil)cicloalquiljcicloalguilo.

[0061] Tal como se  usa en la presente, el término
“cicloalquenilo”, usado solo o como parte de un resto més
grande (pozr ejemplo, como  en “ecicloalquenilalquilo” o)
“cianocicloalquenilalcoxi”), se refiere a un sistema de
anillos carbociclicos no aromaticos que tienen uno © varios
enlaces dobles. Contiene 3 a 12 (por ejemplo, 3 a 10 6 5 a 10)
atomos de <carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo
incluyen, pero sin limitacién, ciclopentenilo, 1,4-ciclohexa-

di-enilo, <cicloheptenile, ciclooctenilo, hexahidro-indenilo,
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octahidro-naftilo, ciclohexenilo, ciclopentenilo,
biciclo{[2,2,2])octenilo ¢ biciclo[3,3,1]nonenilo.

[0062] Tal como se  usa  en la presente, el término
“heterocicleoalguilo”, usado solo o como parte de un resto méas
grande (por ejemplo, como en “heterocicloalguilalquile” o
“heterccicloalcoxi”), se refiere a una estructura de anillos
saturados de 3 a 16 miembros mono-, bi- o triciclicos
(fusionados o en puente o espirales)), en donde uno o varios
de los Atomos de anillo es un heterodtomo (por ejemplo, N, O,
S o combinaciones de ellos). Ademds de los heterodtomos, el
heterocicloalquilec puede contener 3 a 15 atomos de carbono
(por ejemplo, 3 a 12 6 5 a 10). Los ejemplos de un grupo

heterocicloalquilo incluyen, pero sin limitacién, piperidilo,

piperazilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo, 1,4~
dioxolanilo, 1,4-ditianilo, 1, 3-dioxolanilo, oxazolidilo,
isoxazolidilo, morfolinilo, tiomorfolilo,
octahidrobenzofurilo, octahidrocromenilo,
octahidrotiocromenilo, octahidroindolilo,
octahidropirindinilo, decahidrogquinolinilo,
octahidrobenzo[b]ticfeneilo, 2-pxa-biciclo([2,2,2]octilo, 1-

aza-biciclaol[2,2,2]octilo, 3-aza-biciclo(3,2,1]loctilc y 2,6~
dioxa-triciclo(3,3,1,03,7]lnonile. Un grupo heterocicloalguilo
monociclico puede estar fusionado con un restoc de fenilo tal

como tetrahidrcisoquinclina.
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[0063] Tal como se usa en la presente, el término “arilo”,
usado solo o como parte de un resto mas grande (por ejemplo,
come en “aralquile”, “aralcoxi” o “halecariloxialquileo”}, se
refiere a un sistema de anillos monociclicos (por ejemplo,
fenilo); biciclicos (por ejemplo, indenilo, naftalenilo o
tetrahidronaftilo); y triciclices (por ejemplo, fluorenilo,
tetrahidrofluorenilo, tetrahidroantracenilo o antracenilo) en
donde el sistema de anillos monociclicos es aromdtico (por
ejemplo, fenilo) o al menos uno de los anillos en un sistema
biciclico o triciclico es aromatico (por ejemplo, fenilo). Les
grupos biciclicos y triciclicos incluyen, pero sin limitaciédn,
anillos carbociclicos benzofusionados de 2 6 3 miembros. Por
ejemplo, un grupc benzofusionado incluye fenilo fusionado con
dos o més restos carbociclicos Cy-s.

[0064] Tal <como se usa en la presente, el término
“heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos monociclicos,
biciclicos o triciclicos que tienen 5 a 15 &tomos del anillo,
en donde al menos uno de los Atomos del anillo es un
hetercatomo (por ejemplc, N, O, S o combinaciones de ellos) vy
en donde el sistema de anillos monociclicos es aromatico o al
menos uno de los anillos en los sistemas de anillos biciclicos
o triciclicos es aromatico. Contiene por ejemplo, 5 a 12 6 8 a
10 atomos del anillo. Un grupeo heteroarileo incluye, pero sin

limitacién, un sistema de anillos benzofusionados con 2 a 3

QZ\
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anillos. Por ejemplo, un  grupo benzofusicnado  incluye

benzofusionados con uno o dos restos de heterocicloalquilo de

4 a 8 miembros {por ejemplo, indelizilo, indolilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[b) furilo,
benzo[b]tiofenilo, quinolinile o isogquinolinilo). Algunos

ejemplos de heteroarilo son piridileo, 1lH-indazolile, furilo,

pirrelile, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
tetrazolilo, benzofurilo, isoquinolinilo, benzitiazolilo,
xantenilo, tioxantenilo, fenotiazinile, dihidroindolilo,
benzo[1l,3)dioxoclilo, benzo[b]lfurilo, benzolbltiofenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, purilo,
guinolinilo, guinazolinilo, ftalazilo, guinazolilo,
quineoxalilo, isoquinoiinilo, 4H-quinelizilo, benzo-1,2, 5~

tiadiazolilo y 1,8-naftiridilo.

[0065] Tal como se usa en la presente, el término “sistema de
anillos biciclicos en puente” se refiere a un sistema de
anillos heterocicloalquilo biciclicos o sistema de anillos
cicloalquilo biciclicos en donde los anilleos tienen al menos

dos A&tomos en comin. Los ejemplos de sistemas de anillos

biciclicos en puente incluyen, pero 5in limitaciédn,
adamantanilo, norbornanilo, biciclo[3,2,1]octilo,
biciclo(2,2,2)loctilo, biciclo[3,3,1lnonilo,
biciclo[3,2,3)nonilo, 2-oxabiciclo[2,2,2]octilo, 1-

Q
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azabicicleo[2,2,2])octilo, 3-azabiciclol(3,2,1]lectilo Y 2,6-
dioxatriciclo[3,3,1,03,7inonilo.

[0066] Tal como se usa en la presente, el término “halo” se
refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

[0067) Tal como se usa en la presente, el término
“independiente”, por ejemplo, como en “opcionalmente
sustituide con uno o varies grupos R? independientes”,
significa que, cuando la cantidad de sustituyentes es mas de
uno (por ejemplo, dos o tres), estos mialtiples sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.

[0068] Tal como se usa en la presente, el término
“opcionalmente” (por ejemplo, como en “opcicnalmente
sustituido con”) significa que el resto en la emisidn esté
sustituido o no sustituido y que 1la sustitucién se produce
s0lo cuando es quimicamente wviable., Por ejemplo, H no puede
ser sustituido con un sustituyente; y un enlace covalente o
grupo -C(=0)- no puede ser sustituido con un sustituyente.
[0069] Tal como se usa en la presente, un grupo “oxo” se
refiere a =0.

[0070] Tal como se usa en la presente, un grupo “carbonilo” se
refiere a -C(0)- o —-C{=0)-.

[0071] Tal como se usa en la presente, un grupe “ciano” se

refiere a -CN.
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[0072] Tal como se usa en la presente, un grupo “urea” se
refiere a la estructura -NRy-CO-NRyR; cuando estd incluido en
forma +terminal en un compuesto ¢ -NRy-CO-NRy- cuando esta
incluido en forma interna en un compuesto.

[0073] Tal ceomo se lo utiliza en el presento, el término
“sustituido”, tanto si estd ©precedido por el término
“opcionalmente” o no, se refiere al reemplazc de los radicales
hidrégeno en una estructura dada con el radical de un
sustituyente especificado. Los sustituyentes especificos han
sido descritos en las definiciones vy mas adelante en la
descripcidén de compuestos y ejemplos de los mismos. A menos
que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido
puede tener un sustituyente en cada posicién sustituible del
grupo y cuando mas de una posicidén en cualgquier estructura
dada puede ser sustituido por mds de un sustituyente
seleccionade entre un grupo especificado; el sustituyente
puede ser el mismo o diferente en cada posiciédn. Un
sustituyente anillo, tal como un heterocicloalgquileo, puede
estar unido a otro anillo, tal como un, cicloalquile, de
manera de formar un sistema anilloc espiro-biciclico, en donde
ambos anillos comparten un Atomo en comin. Como reconocerd una
persona con la pericia habitual en la especialidad, las

combinaciones de sustituyentes abarcades por esta invencién

-
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abarcan aquellas combinaciones que resultan en la formacidn de
compuestos estables o clinicamente factibles.

[0074] Por razones de comodidad, y tal como se entiende
comunmente, la expresién “opcionalmente sustituide” solamente
se aplica a las entidades quimicas gue de hecho puedan recibir
sustituciones con sustituyentes adecuados, y no a agquellas que
desde el punto de vista quimico no pueden ser sustituidas. Por
lo tanto, es efectivo solamente cuande es gquimicamente
posible. Por eijemplo, cuando “R® es H, alquilo, arilo,
hetercarilo, -C{(=0})-alquileo, -C(=0)-arilo o -C({=0)-hetercarilo,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos Q' independientes, y si bien la expresién “cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituide con uno o
varios grupos Q' independientes, se aplica gramaticalmente a H,
perc dade que H (dtomos de hidrdégeno) ne puede ser
gquimicamente sustituido, por ello de hecho la expresidén no se
aplica a H. A titulo de otro ejemplo si "L’ es un enlace
covalente, -C{(=0)-, -C{=0)~-alquilenc¢ o alqguileno, cada uno de
los cuales estid opcionalmente sustituide por uno o varios
grupos R' independientes, la expresién “cada uno de los cuales

esta opcionalmente sustituidoe con uno o varios grupos R’

independientes”, no regird para un enlace covalente o -C(=0)-

dado que estos dos no pueden sustituirse gquimicamente,

A
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[0075] Tal comc se lo utiliza en el presente, el término
“estable” ¢ “guimicamente factible” se refiere a compuestos
gue no alteran de manera sustancial cuando se los expone a
condiciones para  permitir su preduccidn, deteccidn v
preferentemente su recuperacidn, purificacidn y uso para una ©
varias de las finalidades reveladas en la presente. En algunas
formas de realizacidn, un compueste estable compuesto o
gquimicamente factible es uno que no se altera de manera
sustancial cuando se lo mantiene a una temperatura de 40 °C o
menos, en la ausencia de humedad o de otras condiciones
guimicamente reactivas, por lo menos durante una semaha.

[0076] Tal come se las utiliza en el presento, ! término “o”
como en, por ejemplo “unc o varios alcoxi, alguil ... ciano,
independientes, o heterocicloalquilc opcionalmente sustituido”
{énfasis afadido) puede significar “o” o “y”. En otras
palabras, en este escenario, por ejemplo, los sustituyentes
(cuando haya més de uno) pueden ser dos grupos halo ¢ un grupo
halo y un grupo alquilo. En otro ejemplo, “VEGFR2 o c-Met”
puede significar “VEGFR2,” “c-Met,” o “VEGFRZ y c-Met”.

[0077] Tal comoc se la utiliza en el presento, la expresidn
“sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)” se refiere a aquellas
sales de los compuestos que son seguras y efectivas para su
uso interno (o para su uso tdpico, en caso de ser necesario)

en un sujeto (por ejemplo, un mamifero tal como un paciente

R
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humano, un perro o un gato) y que posee la actividad biolégica
deseada. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de grupos acidos o basicos presentes en los compuestos de la
invencidén., Las sales de adicién de é&cido farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitacién, las sales
¢clorhidrato, bromhidrato, vadhidrato, nitrato, sulfateo,
bisulfato, fosfato, fosfato &cido, isonicotinato, acetato,
lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumarato, gluceonato, glucarcnato, sacarato, formato; benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, benzensulfonato,
p-toluensulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-
hidroxi-3-naftoato)). Determinados compuestos de la invencién
pueden formar sal farmacéuticamente aceptable con diversos
aminocacidos. Las sales de base adecuadas incluyen, pero sin
limitacién, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio, cinc y dietanolamina. Para una revisién de
sales farmacéuticamente aceptables, véase BERGE ET AL., 66 J.
PHARM. SCI. 1-19 (1977), incorporado en la presente a titulo
de referencia.,

(0078] Tal como se lo utiliza en el presente, el término
“sujeto” para un tratamiento, se refiere por lo general, y de

manera intercambiable, a un “paciente”, tal como un animal
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{(por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano, un gato o un
perro) .

[0079] Tal como se la utiliza en la presente, la expresidn
“cantidad efectiva” se refiere a la cantidad requerida para
conferir wun efecto terapéutico al paciente tratado, y
tipicamente se determina en funcidén de la edad, area
superficial, pesc y condicidén del paciente. La interrelaciédn
para animales y humanos (en base a miligrames por metro
cuadrado de superficie corporal) ha sido descrita por
Freireich et al., Cancer Chemoter. Rep., 50: 219 (1966). EIl
area superficial del cuerpc puede determinarse de manera
aproximada en base a la altura y peso del paciente. Véase, por
ejemplo, Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley,
New York, 537 (1970).

[0080] A menos que se indique otra cosa, todas las partes
radicales ciclicas identificadas en la presente pueden ser
unidas a otra parte en cualguiera de las férmulas incluidas de
la presente en cualquiera de sus Atomos de anillo.

[0081] B menos que se indique otra cosa, las estructuras
ilustradas en la presente tienen por objetoc abarcar la
totalidad de las formas isoméricas (per ejemplo,
enantioméricas, diastereoméricas Y geométricas {o
conformacionales)) de la estructura, por ejemplo las

configuracicnes R y § para cada centro asimétrico, isdmeros de

FE
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enlace doble (2) y (E) y los isbémeros conformaciones (Z) vy
(E). Por ellio, los isdmeros estereoquimicas individuales, asi
como también las mezclas enantioméricas, diastereoméricas vy
geométricas (o conformacionales) de los compuestos se hallan
dentro de los alcances de la invenciédn. A menos que se indique
otra cosa, todas las formas tautoméricas de la invencidn se
hallan dentro de los alcances de la invencidn.

[0082] Tal como se la utiliza en la presente, la expresién
“cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto de esta
invencién se refiere a una cantidad que es efectiva, cuandc se
la administra a un paciente, humanc o no humane, para el
tratamiento de una enfermedad, por ejemplo una cantidad
terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad suficiente
para tratar una enfermedad o trastorno que responde a la
inhibicién de la quinasa. La cantidad terapéuticamente
efectiva puede establecerse por via experimental, por ejemplo
ensayande la concentracidédn en la sangre, de la entidad quimica
o tedricamente, para lo cual se calcula la biodisponibilidad.
[0083] Tal como se lo utiliza en la presente, el término
“significativo” se refiere a cualgquier cambio detectable gue
sea significativo desde el punto de wvista estadistico en un
ensayo de hipdtesis estandar, paramétrico o no paramétrico,

tal como la prueba t de Student, donde p < §,05,
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[0084] Tal como se lo utiliza en la presente, el término
“paciente” o “sujeto” se refiere a un animal, tal como un
mamifero, por ejemplo un human, un perro © un gata, gque ha
sido o serd el objeto de un tratamiento, observacidén o
experimento. Los métodos de la invencidn pueden ser Utiles en
aplicaciones tanto terapéuticas como veterinarias.

[0085] Tal como se la wtiliza en el presente, la expresidn
“guinasa de angiogénesis” se refiere a una quinasa que
interviene en la angiogénesis. Sus ejemplos incluyen VEGFR2,
PDGFRB y c—Met.

[0086] Tal como se lo utiliza en la presente, el término
“inhibicidn” se refiere a una disminucién en la actividad de
la guinasa como respuesta directa o indirecta a la presencia
de compuestos de la férmula I o II, referido a la actividad de
la quinasa en ausencia del compuesto. La disminucidn puede
deberse a la interaccidn directa del compuesto con la guinasa
© puede deberse a la interaccién del compuesto con uno o
varios factores distintos que a su vez influyen sobre la
actividad de la gquinasa. Por ejemplo, la presencia del
compuesto puede por ejemplo disminuir la actividad de 1la
quinasa por el hecho de ligarse directamente a la quinasa, 1lo
cual hace que (de manera directa o© indirecta) otro factor

disminuye la cantidad de la quinasa presenten en la célula u

organismo.
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[0087] Tal como se los utiliza en el presente, los términos
“tratamiento” o “tratar” se refiere a cualquier tratamiento de
una enfermedad en un paciente, lo que incluye: (a) prevenir la
enfermedad, es decir haclendo que no se desarrollen los
sintomas clinicos de la enfermedad; (b) inhibir la enfermedad;
(¢) retardar o detener el desarrcllo de los sintomas clinicos;
o {d} aliviar la enfermedad, es decir, ocasionar la regresidn
de los sintomas clinicos.

[0088] Tal como se la utiliza en el presente, la expresidn
“*enfermedades o trastornos gue reaccionan a la inhibicidén de
la quinasa” se refiere a condiciones patolégicas que dependen,
por lo menos en parte, de la actividad de una o varilas
proteina gquinasas, por ejemplo, las quinasas de angiogénesis.
Las quinasas participan, directa o indirectamente, en las vias
de transduccién de las seflales de una variedad de actividades
celulares, 1o gque incluye la proliferacidén de las células, su
diferenciacién e invasién. Las enfermedades gue reaccionan a
la inhibicidén de la gquinasa incluyen pero sin limitacién: el
crecimiento de los tumores, el crecimiento de los tumores que
soportan la angiogénesis y las enfermedades que se
caracterizan por un desarrollo excesivo de 1la wvasculatura

local tales como la retinopatia diabética, degeneraciédn

macular e inflamacidn.
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[0089] Tal como se la utiliza en el presente, la expresidn
“cambio en la angiogénesis” se refiere a un cambio en la red
vascular o en la calidad de la vasculatura. Los cambios en la
angiogénesis pueden medirse mediante muchos parametros vy,
pueden evaluarse en base a la aparicién retardada de
estructuras neovasculares, menor presentaciédn de estructuras
neovasculares, cambios en la permeabilidad vascular, cambios
en el flujo de la sangre, gravedad retardada o disminuir de
efectos que dependen de la angiogénesis, crecimiento vascular

detenido o regresién de la vasculatura anterior.

Descripcién detallada de la invencién

[0090] La presente invencién proporciona compuestos de la

férmula I o II o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables.
H H H H
Ar /N\[r AF\\ /NTN
L 0
O _ o I
~U
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En la formula I o II:

U, V, X, Y y Z son cada uno, de modo independiente, N o

C-R*;
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L es O, S5(0)s, N-R®* o alquilenc que estd opcionalmente
sustituido con uno o varios grupos R’ independientes;

R’ es H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(=0)-algquilo,
~-C{(=0)-arilo o -C({=0)-hetercarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o varios grupos ot
independientes;

L’ es un enlace covalente, -C(=0)—-, -C(=0)=-alguileno o
alquilenoc y estd opciconalmente sustituide con uno o varios

grupos R* independientes;

, en donde B,
D, E, Gy J son cada uno, de mode independiente, N o C-R®; el
anillo de 5 miembros de A estd conectado a L y el anillo de 6
miembros de A estd conectado al grupco urea en la férmula T o
II;

Ar es arilo o hetercarilo, cada uno de los cuales esta
opcicnalmente sustituido con uno o] varios grupos RE
independientes;

rR', R, R*, R® y R® son cada uno, de modo independiente, BE,
halo, -CN, -CFi, -NO,, -NH,, -OH, -OCF., -0CH;, -CO;H, alguilo,
alquenilo, algquinilo, cicloalquilo, heterocicleoalquilo,

arilalguilo o heterocarilalquile, cada unc de los cuales esté
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opcionalmente sustituido Con  uno o varios grupos Q2
independientes;

o' v ©° son cada uno, de modo independiente, H, halo, -CH,
~CF3, -QCFs, -NO,, OX0, algquilo, alquenilo, algquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo,
heterocicloarilo, -OR’, -S(0),R¥, -NR°R'®, -SO,NR°R!?, -C(O0)R'!,
-C(0O)NR’R'®, -C(0)ORY, -OC(O)RY, -NR’c(0)RY™, -NR%S(0),R',
~NR'°C (0) NR’R'®, -NR'®S(0),NR°R!® o -NR'*s(0)NR°R!?, cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con uno o varios grupos
independientes H, halo, -CN, -0H, -NH,, -NO,, oxo, -CF;, —-0OCF,,

—COH, ~§(0).H, alquilo, arilo, hetercarile, <c¢icloalquilo,
heterocicloalquilo ¢ heterocicloarilo, cada uno de los cuales
puede estar parcial o totalmente halogenado u -0O-alquilo que
puede estar parcial o totalmente halogenado;

rR’, R?, RY, R!?, RY, RY™ o R! son cada uno, de modo
independiente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo o heterocicloarilo;

R® y R' son cada uno, de modo independiente, H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalgquilo, heterocicloalguilo, arilo,
hetercarilo o heterocicloarilo; o cuando en -NR°R'Y, R® y R!?,
junto con el Atome de nitrégeno al que estén unidos, forman un
anillo saturado o insaturado de 3 a 12 miembros, en donde
dicho anillo opcionalmente incluye uno o varios heterodtomos

siendo cada uno, de modo independiente, O, N o S(O)a; y

B
N
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nes0, 16 2.

Esquemas sintéticos generales

[0091] Los compuestos de esta invencidén se pueden sintetizar a
partir de materiales de partida asequibles en comercios o
conocidos por medio de métodos conocidos. Las rutas de
sintesis de ejemplo para producir estos compuestos son
provistos en los esquemas mostrados mas abajo en donde los
sustituyentes son como se definen en la presente a menos que
se observe otra cosa. Estos esquemas genéricos son sdélo con
fines ilustrativos y no limitativos y se pueden aplicar para
preparar otros compuestos que incluyen diferentes variables a
las mostradas explicitamente mas abajo.

[0092] Se usan las siguientes abreviaturas:

RMN = Resonancia magnética nuclear
TMS = Tetrametilsilano

DCM = Diclorometano

THF = Tetrahidrofurano

EtOAc = Acetato de etilo

MeCN = Acetonitrilo

DMSO = Dimetilsulfdxido

Boc = t—-Butiloxicarbonilo

DMF = N,N-Dimetilformamida

DME = Eter dimetilico

53
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Acido trifluorocacético
Cloroformo
Dimetilsulféxido deuterado
Cromatografia en capa fina
Cromatografia liquida de
rendimiento

Minuto(s)

Hora (s)

Dia(s)

Temperatura ambiente
Tiempo de retencidn

Litro

Mililitro

Milimel

Gramo

Miligramo

Grupe saliente

Grupo protector

(1) Z0/ZN(CN). OH 1) convertir OH
Pd,dba./dpp! en LG

2 hidrolisi |\‘ N T

(2) hidrdlisis #y’ (2} proteger NH

(3) SOCL, E1OH N

H con PG
{4) NaBH /CaC!, 3

alto

LG

=
P

i
N

B
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[0093] El intermediaric 4 se puede preparar en varias etapas a
partir de 7-azaindol (1) asegquible en comercios de acuerdo con
el Esquema 1 ilusitirado con anteroridad. Especificamente, se
obtuve 4-cloro-~7-azaindol (2) por oxidacidén de material de
partida 1 con un oxidante, tales COmo acido m-
clorcoperoxibenzoico (mCPBA) o perodxide de hidrdégeno u otro
peroxiacideo, seguido de tratamients con POCl; o S0CL;. E1
compuesto 2 se convirtié luego en alcohol 3 por cianacidn
catalizada con Pd, hidrélisis mediada con base o Acido,
esterificacién y reduccidn. El grupo hidroxilo en el compuesto
3 se reemplazd con un grupo saliente (LG), tales como Cl, Br,
I, MeSO;-, Tf0- y TsO-, por reaccidn con 350Cl;, CBr.+PPhi, PBrj,
MesS0,Cl, Tf,0, TsCl, etc. E1 grupo amino (NH) en el anillo
azaindolilo se protegié con un grupo protector de nitrdgeno

usadeo comanmente {PG}), por ejemple, Boc o Cbhbz u otro

carbkamato, PhSO;- u otro organosulfonile, p-metoxibencilo
(PMB) , metoximetilo (MOM) , [A-(trimetilsilil)etoxilmetilo
(SEM), etc.
Esquema 2:
!
N o
proteger NH Cl
Ry MeNH N con PG cloroformiato
LA T LS D — (D
H ; - o
' PG
1 5 (1 PG 7

s
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[0094] El intermediario 7 se puede preparar con facilidad en
tres etapas a partir de 7-azaindol (1) asequible en comercics.
Al tratar con Me,NH y formaldehido, el compuesto 1 se convirtid
en amina 5, que se protegié con un grupo protector de
nitrégeno (PG), por ejemplo, Boc o Cbz u otro carbamato, PhSO,-
u otro organosulfonilo, p-metoxibencilo (PMB), metoximetilo
(MOM) , [B—(trimetilsilil)etoxi]metilo (SEM), etc., para dar el
compuesto 6. El compuesto 6 se convirtidé en cloruro 7 por
reaccidén con un cloroformiato, tales como cloroformiato de

metilo, etile, n-propilo, i-propileo, n-butile o i-butilo,
Esquema 3:
a
@Q PQOCH O {BockD
DMF d DCM
H H
1 8

[0095] Los intermediarios 11 se pueden preparar en cuatro

° HO, Chor @r
NaBH CClaor CBrs
98 - —— \
I - PPhs
BoC BO !
9 10

C
1 BOC

etapas a partir de 7-azaindol (1) aseqguible en comercios tal
como se indica en el Esguema 3. Al tratar con DMF y POCli, el
compuesto 1 se convirtid en aldehido 8, que se protegid con un
grupo Boc para dar el compuestoc 9. El compuesto 9 se redujo
luego en un alcochol primario 10 con NaBH,. El tratamiento de
este alcohol 10 con tetracloruro de carbono/trifenilfosfina o
tetrabromuro de carbono/ trifenilfosfina dio un

correspondiente compuesto de cloruro o bromuro 11.

&
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[0096] El Esquema 4

ejemplo de la fdérmula I o II. El

preparade en los

esquemas
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muestra la compuestos de

intermediaric A-1l o A-2,

1-3, reacciond con compuestos

nitrogenados arilo o hetercarilo mono- o biciclices asequibles

en comercios en condiciones bésicas para generar el compuesto

(e
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C-1 o C-2. La reduccidén del grupo nitro por hidrogenacién
catalitica (los catalizadores cominmente usados son a base de
Pd o Pt), Fe/HCl o Zn/HOAc o SnCl, para dar aminas b-1 o D-2,
gue reaccionaron con isocianate E-1 o amina E-2 mediada por
fosgenc ¢ trifosgeno o <carbonildiimidazel para obtener el
producto de urea I o II después de eliminar el grupo protector
(PG} en condiciones &cidas o bésicas. Por ejemplo, el 4-
nitroindol (12) se alquilé con cloruro 13 en presencia de NaH,
seguido de proteccidén con Boc para dar el compuesto 14. ElL
grupo nitro de 14 se redujo en grupo amino por hidrogenacidn
catalizada con Pd/C para generar la amina 15. El1 compuesto 15
reacciond facilmente isocianato de arilo para obtener producto
de urea que se desprotegid por tratamiento con HCl para formar
el producto final 1€. Segin la misma secuencia de reaccién, se

generd la urea 20 a partir de 4-nitroindel (12) ¥y cloruro 17.

Esquema 5:

S8
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[0097] El Esquema 5 muestra otra via para sintetizar
compuestos de la férmula I o IXI. El 4-nitroindeol F asequible
en comercios se redujo a 4-amineoindol G, dque reacciond con
isocianate E-1 o amina E-2 mediada por fosgeno o trifosgeno o
carbonildiimidazol para obtener el producto de urea H. Después
del tratamiento c¢on NaBH;CN+AcOB, H se convirtidé en el

compuesto I. La alquilacién de I con el intermediario A~1 o A~
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2, preparado en los esquemas 1-3 dio los compuestos J-1 o J-2,
que se pueden convertir en el producto I o II después de la
eliminacidén del grupo protector (PG) en condiciones &cidas o
basicas. Por ejemplo, la hidrogenacidén de d4-nitroindol (12)
dic amina 21, que reacciond con isecianato 22 para obtener la
urea 23. El1 compuesto 23 se redujo en el compuesto de
indolinile 24, que se alquild exitosamente con 17 para generar
el compuesto 25. El compuesto 25 tamkién se desprotegid con
HC1 para formar el compuesto blanco 26 o se oxidd por medio de
DDQ en 27, que dio el compuesto blanco 28 después de la

eliminacién del grupo Boc.

Métodos experimentales vy analiticos generales

[0098] A menoé que se indigque otra cosa, todos los
materiales/reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales
¥y se usaroen sin ulterior purificacién. Los espectros de RMN se
registraron en un instrumento Bruker o Varian 300 & 400 MHz a
temperatura ambiente con TMS o el pico de solvente residual
comc el estandar interno. Las posiciones de linea o maltiplos
se¢ indican en ppm (8) y las constantes de acoplamiento (J) se
san en valores absclutos en Hertz (Hz). Las multiplicidades en
los espectros de 'H RMN se abrevian de la siguiente manera: s
(singulete), d (doblete), t (triplete), g (cuarteto), guint

(quintete), m (multiplete), m. (multiplete centrado), Dbr o

C
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amplic (ampliado). Los espectros de masa (MS) se midieron por
medio de métodos ESI. Las reaccicnes se controlaron por medic
de cromatografia en capa fina (TLC) en gel de silice 60 F-254
(0,2 mm) y se visuvalizaron usando luz UV. La cromatografia

flash se realizd con gel de silice (400-230 de malla}.

[0100] Preparacién I: 2-Metoxi-5-clorofenilisocianato (Int-4)

OMe  soci, OMe cmm
PENeoto B ot oo

Int-1 Int-2 Int-3 Int-4

|6099] A una suspensidén de Acido 2-metoxi-5-clorobenzoico
(Int-1, 18,7 g, 100 mmol) en diclorometano seco (120 mlL) bajo
nitrogeno se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (25 mlL, 130
mmol) . Después de calentar la mezcla de reaccidn a reflujo
durante 2 h, se formdé una solucidn clara. La evaporacidén del
exceso de cloruro de tionilo y solvente dio un producto sdlido
Int-2, que se usd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién.

[00160] A una solucién de 4cido cloruro Int-2 en acetona (100
mL) bajo nitrdgeno se afiadidé azida sdédica (7,8 g, 120 mmol) ¥y
50 mL de agqua. Después de agitar durante 2 h a temperatura
ambiente, se afladieron otros 50 mL de agua. La mezcla se

fiitrd y la torta filtrante se lavé con agua y se secd para
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obtener acilazida Int-3 en forma de un sélido blanco, que se
usd directamente en la siguiente etapa sin purificacién.

[00101] La acilazida Int-3 obtenida de la etapa previa se
disolvidé en tolueno seco (100 mL}). La solucién resultante se
aftadié lentamente a un recipiente de base redonda vacio
precalentade en un bafio de aceite a 110 °C. Se observé
evolucidén de nitrdgeno, gque cesd después de aproximadamente 1
h de adicién. La mezcla de reaccidén luego se enfrid hasta
temperatura ambiente y el solvente se elimind a p:esién
reducida para obtener un residuo sdélido amarillento, gque se
recristalizé en eéter de petrdleo para obtener el producto
deseado Int-4 en forma de cristales blancos (10,3 g, 56%
durante 3 etapas}), gque se volvié amarillente al reposar.

MS (ESI'): m/z 238,0 (100) [M+MeOH+Na, °°Cl]', 240,0 (33)

(M+MeOH+Na, 'c1)?

Preparacién II: 1-(t-Butiloxicarbonil)-4-clorometil-7-azaindol

{(Int-11)
ZniZn(CN),, (1) NaOH, H,0, CO.Et
Y (1)mCPBA Pd,dba,/dppf EtOH z
L~ N 2) POCI, pe > | P
NT W @rocl, NZ N N  (2)80CL ELOH N 2~
H H H
Int-5 Int-6 Int-7 Int-8
CH o] cl
NaBH,/CaCl, R S0C1, (Boc),0
‘(&\\_'_’l\\——“ D
N B
NN NN DMAP NN
b
Int-9 Int-10 Int-11 o
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[00102] 2 una solucidén de 7-azaindol (Int-5, 23,6 g, 200 mmol)
en DME/heptano (1:2, 300 mL) se afiadid dcido 3-
cloroperoxibenzoico (85 % en peso, 44,7 g, 220 mmel) en
porciones. La suspensién se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. El precipitado se recogid por filtracidn y se
lavdé con heptano (100 mL). Después de secar, se obtuvieron
51,9 g de N-6xido de 3-clorobenzoateo de 7-azaindol (51,9 g,
89%). P. f. 140-143 °C.

[00103] 2 N-éxido de 3-clorobenzoato de 7-azaindel (51,9 g, 178
mmol) se afadidé oxiclorurc de fosforo (200 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se calenté con agitacién a B85-90 °C
durante la noche. El oxicloruro de fésforo se destild a
presién reducida. Se afadid agua y la mezcla se alcalinizd
hasta pH 9 con sclucién acuosa al 50% de hidréxido de sodie.
La suspensidén se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se
filtré. Los sélidos recogidos se suspendieron en agua (200
mL}, sé agitaron, se filtraron y se secaron para obtener el
producte Int-6 (21,7 g, 80%).

'H RMN (40C MHz, CDCls) & 11,40 (brs, 1H), 8,24 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,63
(d, J= 3,6 Hz, 1H).

[00104] Una suspensién de 4-cloro-7-azaindel (Int-6, 18,2 g,
119 mmol) en dimetilacetamida (100 ml) se desgasificd y luego

se llevd con nitrdgeno. A esta suspensidbn se afiadid zinc en
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polvo (720 mg, 11 mmol), difenilfosfinoferroceno (2,1 g, 3,8
mmol), cianuro de zinc (8,2 g, €9, 8 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (1,74 g, 1,9 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 120 °C bajo
nitrégeno durante 2 h. Tras enfriar hasta temperatura
ambiente, se afadié agua (300 mL) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, la capa orgénica se lavé secuencialmente con
cloruro de amonio saturado acuoso, salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presidn
reducida para dar el producto crudo, gque se purificd por
cromatografia flash en columna para proporcionar Int~7 (12,3
g, rendimiento: 70%).

MS (ESI™): m/z 144,1 [M+H]".

[00105] Una mezcla de Int-7 (11,5 g, 80 mmol), hidréxido de
sodio (32 g, 800 mmol), agua (100 mL) y alcohol etilico (100
mL) se calentd hasta reflujo. Después de 6 h, la mezcla de
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizéd
y se acidificé con 4cido clorhidrico concentrade. Los sédlidos
se recogieron por filtracién para obtener Acideo 7-azaindol-4-
carboxilico (10,4 g, 80%), que se usd rdirectamente en la
siguiente etapa sin purificacién.

[00106] Una mezcla de &cide 7-azaindol-4-carboxilice (10,4 g,
64 mmol), cloruro de tionilo (17,8 g, 150 mmol) y alcohol

etilico (150 mL) se calentd hasta reflujo. Una vez completa la
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reaccién (por TLC), la mezcla se concentrd, se alcalinizé
hasta pH 9 con carbonato de potasio acuoso y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavdé con agua, salmuera,
se secd sobre sulfato de sodico anhidro, se filtrd vy se
concentrd a presién reducida hasta sequedad. El residuo se
purificé por cromatografia flash en columna para dar Int-8
(11,0 g, 90%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 10,51 (brs, 1H), 8,45 (d, J = 4,4 Hz,
1#y, 7,75 {d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,08 (d, J = 2,0
Hz, 1H}, 4,530 (q, J= 7,2 Bz, 2H), 1,49 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
[00107} A la solucidén de Int-8 (9,5 g, 50 mmol) en THF (150 mL)
se afadié borhidruro de sodio (3,8 g, 100 mmol) y cloruro de
calecio (11,1 g, 100 mmel) y la mezcla se calentd hasta reflujo
durante 6 h. Una vez completa la reaccidn (por TLC), se
anadieron metanol y agua, la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua, salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd a presidn reducida para obtener Int-9 (5,0 g, 67%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢y & 11,84 (brs, 1H), 8,22 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 7,51 (¢, J = 2,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
6,74 (9, J = 1,6 Hz, 1H), 5,65 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,92 (d, J
= 5,2 Hz, 2H).

(00108] Una mezcla de Int-9 (4,4g, 30 mmol) y cloruro de

tionilo (11,9 g, 100 mmol) en DCM (10C mL) se agitd a
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temperatura ambiente durante la noche. A continuacidn, la
mezcla se concentrd, se alcalinizd hasta pH 2 con carbonato de
potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua, salmuera, se secd sobre sulfate de
sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a presidén reducida
hasta sequedad. El residuo se purificd por cromateografia flash
en columna para proporcionar Int-10 (4,3 g, 87%).

MS (ESI*): m/z 167,0 (100) [M+H, °C1]*, 169,0 (33) [M+H, *'Cl]*.
[00109] Un recipiente de base redonda se cargd con Int-10 (4,2
g, 25 mmol), ({(Boc);O {(10,9g, 50 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(cat.), trietilamina (75 mmol) y DCM (80 mL). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 6 h, luego se concentrd
hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia flash

en cclumna para proporcicnar Int-11 (6,1 g, 91%).

Preparacidn III: 1- (t-Butiloxicarbonil)-3-clorometil-7-

azaindol (Int-14)

/
N o .
N Me,NH N (Boc),0 Y‘o cl
(D e OO — (D —— 0
=
Int-5 boc boc
Int-12 |nt.13 Int-14

{00110] Alcohol isopropilico (100 mL) se afadid® a una mezcla de
7-azaindol (Int-5, 8,3 d 70 mmol), clorhidrato de

dimetilamina (5,7 g, 70 mmol) y formaldehido ({solucidn acuosa

16
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al 38%, 5,5 g, 70 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y luege se calentd a
reflujo durante 2 h. La suspensién resultante se evapord hasta
sequedad al wvacio, se afladieron agua (50 mnmL) y Aacido
clorhidrico conc. (5 mL) y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo, se secd con sulfato de sodio y se concentrd
para dar el producte Int-12, que se usd6 directamente en la
siguiente etapa sin purificacidn.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,44 (s, 1H), 8,18, 8,17 (dd, J =
4,8, 1,2 Hz, 1H), 7,98, 7,96 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,32
{(d, 0 = 2,8 Hz, 1H), 7,03, 7,01 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H),
3,51 (s, 2H), 2,12 (s, 6H).

[00111] Un recipiente de base redonda se cargd con Int-12 de la
etapa anterior, (Boc);0 (30g, 140 mmol), 4-dimetilaminopiridina
{cat.), trietilamina (210 mmel) y DCM (80 mL). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd
hasta sequedad, se purificdé por cromatografia flash en columna
para obtener el producto Int-13 (12,7 g, 66% para dos etapas).
[00112] Bajo una atmésfera de nitrégeno, se anadid
clorqformiatc de isobutiloc (6,8 g, 50 mmol) al Int-13 (12,4 g,
45 mmol) en tolueno {100 mL), la mezcla de reaccidn se agitd
durante la neoche. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con

acetato de etile, se concentrd y se purificd por cromatografia

¥
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flash en columna para dar el producto Int-14 (1,6 g, 12% de
rendimiento} .

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J
= 7,2 Hz, 1#), 7,69 (s, 1H), 7,27-7,24 (m, 1H), 4,76 (s, 2RH),

1r67 (S, 9H) .

Preparacién IV: 1-(t-Butiloxicarbonil)-3-clorometil-7-azaindol

(Int-14)
POC|3 (\\1:( {Boc),O (\Tz NaBH, (% CCl, (\\;&
N DMF N’ H DCM N’ NB N/ N > N
al+)
'"ts Int-15 Int-16 o Int-14
[00113] Un recipiente de tres bocas se cargd con

dimetilformamida (33 mi, 425 mmol) y se enfridé en un bafio de
hielo y sal. Se afadié oxicleoruro de fésforo (35 mL, 340 mmol)
con agitacién durante un periode de 0,5 h. Después de otros 10
min, se afiadié T-azaindol (Int-5, 10,8 g, 91 mmol) mientras
que la temperatura en el recipiente no deberia superar los 10
°C. La mezcla resultante luego se agité a 80 °C durante 48 h.
Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié hielo
picado para producir una solucidn clara acuosa de color cereza
gue se neutralizdé con hidréxide de sodio (s). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y las capas orgénicas combinadas

se concentraron y se purificaron por cromatografia flash en

columna para dar el producto Int-15 (6,6 g, 50%).

73
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[00114] Un recipiente de base redonda se cargd con Int-15 (6,6
g, 45 mmol}, (Boc¢)0 (16,7 g, 50 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(55 mg, 0,45 mmol), trietilamina (13 g, 130 mmol) y DCM (50
mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche, se concentré hasta sequedad y se purificd vpor
cromatografia flash en columna para obtener el producto Int-16
(9,8 g, 89%).

[00115] Una mezcla de 1-({ter-butiloxicarbonil}-3-formil-7-
azaindol (Int-16, 9,8 g, 40 mmol) y borhidruroc de sodio (1,7
g, 44 mmol) en metanol (50 mi) se agitaron a temperatura
ambiente durante 4 h. La TLC mostrd que la reaccidn estaba
completa. Se afadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron cen agua,
salmuera, se secaron, se concentraron y se purificaron por
cromatografia flash en columna para obtener alcohol Int-17
(B,4 g, 85%).

{00116] Una mezcla de 1-(ter-butiloxicarbonil)-3-
{hidroximetil)-7-azaindol (Int-17, 8,4 g, 34 mmol),
trifenilfosfina (9,9 g, 37 mmol}, CCl; seco (50 mL) en DMF seca
(35 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 48 h. Los
solventes se eliminaron vy el residuo se purificd por

cromatografia flash en columna para dar cloruro Int-14 (3,45

g, 38%).

T
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'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J

= 7,2 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H}, 7,27-7,24 {(m, 1H), 4,76 (s, 2H),

1,67 (s, 9H).

Ejemplo 1: Clorhidrato de 1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1lH-
pirrolo[2,3-b)lpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-
il]Jurea

{00117] Un recipiente de base redenda se cargd con 4-nitroindol
(4,8 g, 30 mmol), paladio sobre carbén (10%, 480 mg) y THF (50
mL) y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno
durante la noche. La TLC mostrdé gue la reaccidén estaba
completa. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentrd
para obtener 4-amino-1H-indol, que se usd directamente en la
siguiente etapa sin purificacidn.

[00118] Una solucién de 5-cloro-2-metoxifenilisocianato (Int-4,
5,92 g, 30 mmol} en DCM (20 mL) se afiadid gota a gota al 4-
amino-1H-indol en DCM (30 mL} de la etapa A y la mezcla
resultante se agitd durante la noche, luego se filtrd para dar
el producto crudo 1-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-(1H-indol-4-
il)urea (6,6 g, 70%), gue se usd directamente en la siguiente
etapa sin purificaciédn.

[00119] A una mezcla de 1-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-(1H-indol-
4-il)urea (6,3 g, 20 mmol) en Acido acético (50 mL) se amadid

en porciones NaBH;CN (1,9 g, 30 mmol) y la mezcla resultante se

108
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agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El solvente se
evapord y el residuo se diluyd con agua, se neutralizé con
NaHCO:; y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd y se evapord para dar 1-{(5-cloro-2-
metoxifenil)-3-(2,3-dihidro-1H-indel-4-il)urea cruda (6,3 g,
100%), gque se usd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,72 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,22
(d, 0 = 1,8 Hz, 1H), 7,14 (4, J = 6,3 Hz, 1lH), 7,03-6,%4 (m,
2H), 6,83 (¢, J = 6,0 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,47
(s, 1H)}, 3,88 (s, 3H), 3,44-3,40 (m, 2H), 2,86 (t, J = 6,3 Hz,
2H) .

[00120] & wuna mezcla de 1-({5-cloro-2-metoxifenil)-3-(2, 3-
dihidro-1H-indol-4-il)urea (2,2 g, 7 mmol), carbonato de
potasio (1,16 g, 8,4 mmol) y DMF (30 mL) se afadid en
porciones 1-(t-butiloxicarbonil)-4-clorometil-7-azaindol (Int-
11, 2,2 g, 8,4 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C hasta
completar la reaccidén (por TLC). Luego se afiadid agua, la
mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, se concentrarcon a presidén reducida y se
purificaroﬁ por cromatografia flash en columna para

proporcionar el producto (1,9 g, 50%).
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'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8,49 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,65 {(d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1lH), 7,22
(d, J = 5,2 Hz, 1H}, 7,12 {(t, J = B,0 Bz, 2H), 6,91 (dd, J =
8,8, 2,4 Bz, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1lH), 6,74 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,64 (d, J = 4,0 Hz, 1H)}, 6,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,32 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,40 (¢, J = 8,4 Hz,
2H), 2,98 (t, J = 8,0 Hz, 2H}), 1,67 (s, 9H).

[00121] 1-(2-Metoxil-5-~clorofenil)-3-{1-[1-(¢t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrole[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil]-2, 3~
dihidro-1H-indol-4-il}lurea (500 mg, 0,92 mmol) se afiadid a una
solucién al 25% de HC1 en metanol. La mezcla de reaccidn
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche,
luego se concentrd para obtener el producto clorhidrato de 1-
(2-metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-4-
ilmetil) -2, 3~dihidro-1H-indol-4-illurea (412 mg, 93%).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,67 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,71
(s, iH), 8,39 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,22 (4, J = 2,4 Hz, 1H},
7,70 (t, g = 2,4 Hz, 1H), 7,42 (4, J = 6,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J
= 8,0 Hz, 1W), 7,03-6,%0 (m, 4H), 6,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,72 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,42 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,95 (t,
J = 8,4 Hz, 2H). MS (ESI'): m/z 448,4 (100) ([M+R, *Cl]*, 450,3

(33) [M+H, *'c11".
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Ejemplo 2a: clorhidrato de 1-(2-Metoxil-S-clorofenil)-3-[1-
{(l1H-pirrole[2,3-b]piridin—-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea

[00122] A una solucién de 1-(2-metoxil-5-clorofenil)-3-{1-[1-
(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo{2,3-b]lpiridin-4-ilmetil}-2, 3~
dihidro-1H-indol-4-il}lurea (1,64 g, 3 mmcl) (del Ejemplo 1} en
acetona (20 mL) se afladid en porciones DDQ (6 mmol) y la
mezcla se agltd a temperatura ambilente durante la noche. El
solvente se evapord y el residuo se purificd por cromatografia
flash en columna para proporcionar el producte (1,05g, 64%).

'H RMN (400 MHz, CDCli): & 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,33 (s,
14), 7,65 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,31 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 7,26-7,25 (m, 1H}, 7,14 (s, 1H),
7,09 (¢, 0 = 6,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,71-6,68
(m, 2H), 6,57 (s, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,64 (s, 3H}, 1,67 (s,
9H) .

[00123] 1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-{1-[1- (¢t~
butileoxicarbonil)-1R-pirrole[2, 3-blpiridin-4-ilmetil]-1H-
indol-4-il}urea (500 mg, 0,92 mmol) se anadié a una solucién
al 25% de HCl en metanol. La mezcla se agitd durante la noche,
luego se concentrd para cobtener el producto clorhidrate de 1-
(Z-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1lH-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)~1H-indol~4-il}lurea (400 mg, 90%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12,08 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,79

{s, 1H), 8,28 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 5,2 Hz, 1lH),

A3
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7,70 (dd, J = 6,0, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 7,05-6,96 (m, 4H), 6,79 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,73 (d,
J =5,6 Hz, 1H), 6,47 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,80 (s, 2H), 3,91
(s, 3H). MS (ESI%): m/z 446,2 (100) [M+H, 3°Cl]*, 448,3 (33)

{M+H, *c1]t.

Ejemplo 2b: clorhidrato de 1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-
{lH-pirrolo{2,3-b]lpiridin—-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

[00124] E1 compuesto del titulo también se prepard de acuerdo
con el siguiente método. Especificamente, hidrurc de sodio
(144 mg, 6 mmol) se afadidé a una solucidn de 4-nitroindol (973
mg, 6 mmol) en THF y la mezcla resultante se agitd durante 4
h. 1-{(t-butiloxicarbonil)-4-clorometil-7-azaindol (Int-11, 1,5
g, 5,5 mmol) luego se afadidé. Una vez completa la reacciédn
{por TLC), la mezcla se neutralizd con saturada acuosa cloruro
de amonio. La capa orgénica se separd y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se Jlavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, se concentraron a presién reducida y se
purificaron por cromatografia flash en columna para
proporcionar 4-[{(4-nitro-1H-indol-1-il)metil]-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina (254 mg, 16%).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 10,00 (brs, 1H), 8,26 (d, J = 4,8,

i), 8,20 (d, 7 =28,0, 1H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (d,

70Y
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J=1,2, 1), 7,41 (d, J = 1,6, 1H), 7,40 (d, J = 1,6, 1H),
7,29 (t, 0 = 8,0, 1), 6,70 (4, J = 4,0, 1H), 6,33 (d, J =
1,6, 1H), 5,76 (s, 2H).

[00125] Un recipiente de base redonda se cargd con 4-[(4-nitro-
1H-indol-1-il)metil]-1H-pirrolo{2,3-bjpiridina (526 mg, 1,8
mmol), Boc,0 (786 mg, 3,6 mmol), 4-dimetilaminopiridina (cat.)
y DCM (30 mL). La mezcla se agitd durante la noche, se
concentré y se purificé por cromatografia flash en columna
para obtener el producto 4-{(4-nitro-1H-indol-1-il)metil]-1-

{(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3~k]lpiridina {516 mg, 73%}.

'H RMN (400 MHz, CDCli): & 8,38 (d, J = 4,8, 1H), 8,10 (d, J
8,4, 14y, 7,59 (d, J = 4,0, 1HY, 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1E),
7,3% (4, 0 = 3,2, 1W), 7,31 (d, J = 3,2, 1H), 7,17 (¢, J =
g,0, 1), 6,70 (d, J = 5,2, 1H), 6,14 (d, J = 4,0, 1H), 5,62
(s, 2H), 1,61 (s, 9H).

[00126] En un recipiente de base redonda se aftadié 4-[(4-nitro-
lA-indol-1-il)metil]~1-(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina (500 mg, 1,3 mmol), paladio sobre carbdédn (50 mg,
10%) y THF (30 mL). La mezcla se agitd bajo una atmésfera de
hidrégeno durante 2 h, luego se £filtrd, se concentrd para
obtener 4-[(4-amino-1H-indol-1-il)metil}-1-(t-
butiloxicarbonil)~-1H-pirrole[2,3-b]lpiridina (450 mg) .

[00127] A una solucién de 4-[(4-amino-1H-indol-1-il)metil]-1-

(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina (450 mg} en DCM

15




94

se afiadibé 5-cloro-2-metoxifenilisocianato (Int-4, 275 mg, 1,5
mmol) . La mezcla se agitd durante la noche, luego se concentrd
Yy se purificd por cromatografia flash en columna para dar el
producto deseado 1-(2-metoxil~5-clorofenil}—-3-{1-[1-{(t-
butiloxicarbonil)~1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil]-1H-
indol-4-il}urea (540 mg, 80% para dos etapas).

"H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,40 (d, J = 1,6, 1H), 8,34 (s, J

4,2, 14}y, 7,91 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,63 (d, J = 4,0, 1H),

7,46 (d, J = 7,6, 1H)}, 7,12 (¢, J = 8,0, 1lH), 7,03 (4, J

3,2, 1iH), 6,96 (J = 8,4, 1H), 6,90, 6,87 (dd, J = 8,8, 2,8,
1H), 6,68-6,64 (m, 3H), 6,27 (d, J = 4,4, 1B), 5,51 (s, 2H),
3,60 (s, 3H), 1,66 (s, 9H).

[00128] 1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-{1-[1-(t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrole[2,3-blpiridin—-4-ilmetil]-1H~
indol-4-il}urea (500 mg, 0,92 mmol) se afiadié a una solucién
al 25% de HCl en metanol. La mezcla se agité durante la noche,
luego se concentrd para obtener el producto clorhidrato de 1-
(2—Metoxil—5~clorofenil)-3—[1~(lH—pirrolo[Z,3—b]piridin—4—
ilmetil}-1HA-indol-4-iljurea (400 mg, 90%).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 12,08 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,79
(s, 1H), 8,28 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,19 {(d, J = 5,2 Hz, 1lH),
7,70 (dd, J = 6,0, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (4, J = 3,2

Hz, 1H#), 7,05-6,96 (m, 4H), 6,79 (d, J = 3,2 Hz, 1lH), 6,73 (d,

o6
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J = 5,6 Hz, 1H), 6,47 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 5,80 (s, 2H), 3,91

(s, 3H).

Ejemplo 3: clorhidrato de 1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo|[2,3-b]lpiridin—-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

{00129] E1 hidruro de sodio (144 mg, 6 mmol) se anadié a una
solucidén de 4-nitroindol (973 mg, 6 mmol) en THF y la mezcla
resultante se agité durante 4 h. Luego se afladié 1-(t-
Butiloxicarbonil)-3-clorometil-7-azaindol (Int-14, 1,5 g, 5,5
mmol) . Al completar (por TLC), la reaccién se neutralizd con
saturada acucsa cloruro de amonio. La capa orgdnica se separd
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presidén reducida hasta sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia flash en columna para proporcionar 3-{{(4-nitro-
1H-indol-1-il)metil]-1H-pirrolo[2,3~blpiridina (547 mg, 34%).
'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9,54 (brs, 1H), 8,34 (brs, 1H), 8,16

(d, J = 7,6, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J

I
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iH), 7,41 (¢, J = 3,6, 1H), 7,31(s, 1H), 7,29 (4, J = 9,6,
2HY, 7,08 (t, J = 6,4, 1B), 5,57 (s, 2RH).

[00130] Un recipiente de base redonda se cargd con 3-[ (4-nitro-
1H-indol-1-il)metil)-1H-pirrolo([2, 3-blpiridina (526 mg, 1,8

mmol), Boc20 (786 mg, 3,6 mmol), 4-dimetilaminopiridina (cat.),

'1&3?*
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trietilamina (5,4 mmol) y DCM (30 mL). La mezcla se agité
durante la noche, se concentrd y se purificé por cromatografia
flash en columna para obtener el producto 3-[(4-nitro-1H-
indol-1-il)metil]-1-(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo{2, 3-
blpiridina (516 mg, 73%).

'H RMN (40C MHz, CDCly): & 8,51 (d, J = 4,0, lH), 8,17 (d, J =

8,0, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1lH), 7,63 (s, 1H), 7,45 (d, J

6,8, 1), 7,3%9(d, J = 2,8, 1H), 7,32-7,29 {(m, 2H), 7,10 {(dd, J
= 6,8, 2,8, i), 5,49 (s, 2H), 1,67 (s, 9H).

[00131) Un recipiente de base redonda se cargd con 3-{ (4d-nitro-
1A-indol-1-il}metil]-1-(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina (510 mg, 1,3 mmol), Pd/C {50 mg, 10%) y THF (30
mL) . La mezcla luego se agitd bajo una atmdésfera de hidrdgeno
durante 2 h, se filtrd y se concentrd a presién reducida para
obtener 3-[(4-amino-1H-indol-1-il)metil]-1-(t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrolo(2,3-b)piridina (470 mg).

[00132] Una solucién de 3-{{4-amino-1H-indol-l-il)metil]-1-(t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina de la etapa
anterior y 5-cloro-2-metoxifenilisocianate (Int-14, 275 mg,
1,5 mmol) en toluenoc se agitdé durante la noche. La mezcla de
reaccidén se concentrd y se purificd por cromatografia flash en
columna para obtener el producto 1-(2-metoxil-5-clorofenil)-3-
{1-fi-(t-butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

ilmetil]-1H-indol-4-il}urea (518 mg, 73% para dos etapas).




97

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,49 (d, J = 5,2, 1H), 8,33 (s, 1H},
7,65 (s, 1H), 7,56 (s, 1H}, 7,50 (d, J = 8,0, 1w}, 7,31 (£, J
= 6,8, 2H), 7,26-7,25 {(m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,09 (t, J = 6,0,
1H), 6,91 (4, J = 8,8, 1H), 6,71-6,68 (m, 2H), 6,57 (s, 1H),
5,41 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 1,67 (s, 9H).

[00133] & 1-(2-metoxil-5-clorofenil)-3-{1-[1-{¢t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil]-1H-
indol-4-illurea (500 mg, 0,92 mmol) se afiadid solucidn
metandélica de <cloruro de hidrdgeno (25%) y la mezcla
resultante se agitd durante la noche, luego se concentrd para
dar el producto c¢lorhidrato de 1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-
[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil})-1H-indol-4-il]urea

(412 mg, 93%). MS (ESI'): m/z 446,4 (100) [M+H, *°Cl)*, 448,3

(33) [M+H, *¢c1yt.

Procedimiento general 1:
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[00134] Seqgun el pnder Procedimiento general 1, el

cloroformiato de fenilo (1 mmol) se afiadidé a una solucidn de

arilamina (1 mmol} y NaHCO; (1 mmol) en DCM. Una vez completa
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la reaccidén (por TLC), la mezcla de reaccidn se concentrd a
presién reducida hasta sequedad para proporcionar
arilcarbamato de fenilo, que se wusd directamente en la
siguiente etapa sin purificacién.

[00135] Una mezcla de arilcarbamatc de fenilo, Et3sN (3 mmol) vy
3-[(4-amino-1H-indol-1-il)metil]-1-(t-butilexicarbonil)-1H-
pirrole{2,3-blpiridina (1 mmol) en MeCN (30 mL) se agitd a 80
°C hasta completar la reaccién (por TLC). La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida y el residuo se
purificé por cromatografia flash en cclumna para dar el
producto de urea.

[00136] Las siguientes preparaciones y ejemplos se sintetizaron
de acuerdo con el procedimiento general 1 o los procedimientos

para preparar el Ejemplo 3:

Ejemplo 4; clorhidrato de l1-Fenil-3-[1-(1H-pirreolo[2, 3~
b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI'): m/z 382,7 [M+H]"

Ejemplo 4A: 1-Fenil=-3=-{1~[1-{t-butiloxicarbenil)-1H-
pirroclo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-1H-indol-4-il}urea

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,38 (ad, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), §,22
(s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,56-7,53 (m, 2H}, 7.42

(dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,24 (s,
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i), 7,15-7,14 (m, Z2H), 7,04 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J
= 8,0, 4,8 Hz, 1H), 6,89-6,87 (m, 1H), 6,79 (d, J = 3,2 Hz,

1H), 6,09 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 1,63 (s, O9H).

Ejemplo 5: clorhidrato de 1-(2-Fluorofenil)-3-[1-{(1H-
pirrole[2,3-blpiridin—-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea

MS (ESI"): m/z 400,7 [M+H]"

Ejemplo 6: clorhidrato de 1-(3-Fluorcfenil)-3-[1-(1H-
pirreolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea

MS (ESI'): m/z 400,7 [M+K]*

Ejemplo 7: clorhidrato de 1-(4-Fluorofenil)-3-[1- (1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1HA-indol-4-il]urea

MS (ESI%): m/z 400,7 [M+H]"

Ejemplo 8: clorhidrate de 1-{2-Clorofenil)-3-[1-(1H~
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]Jurea

MS (ESI'): m/z 416,7 (100) [M+H, 5Cl]*, 418,6 (33) [M+H, ¥c1)*

Ejemplo B8A: 1-(2-Clorofenil)-3-{1-[1-(t-butiloxicarbonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil]-1H-indol-4-il}urea
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J

= 8,4 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4,
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1,2 Hz, 1B), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz,
14y, 7,20-7,14 (m, 3H), 7,06-6,98 (m, 3H), 6,86 (t, J = 8,0

Hz, 1H), 6,50 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 1,59 (s, O9H).

Ejemplo 9: clorhidrato de 1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H~indol-4-iljurea

MS (ESI'): m/z 416,7 (100) [M+H, *°cl]*, 418,6 (33) [M+H, 'c1]*

Ejemplo 10: clorhidrato de 1-{4-Clorcfenil)-3-[1-(1H~
pirrolo[2,3~b]piridin-3-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea

MS (ESI'): m/z 416,7 (100) {[M+H, *°cl]*, 418,7 (33) [M+H, *'c1)*

Ejemplo 11: clorhidrato de 1-(2-Bromcfenil)~3-[1-(1H-
pirrolo([2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI%): m/z 460,6 (98) [M+H, "°Br]*, 462,6 (100) [M+H, %'Br]*

Ejemplo 12 clorhidrato de 1-(3-Bromofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il}urea

MS (ESI'): m/z 460,6 (98) [M+H, "°Br]*, 462,6 (100) (M+H, ®Br]’

Ejemplo 12A. 1-(3-Bromofenil)-3-{1-[1-(t-butiloxicarbonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil]-1H-indol-4-il}urea
*H RMN (400 MHz, CbCl;) & 8,44 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,67 (s,

14y, 7,60 (s, 1H), 7,51 (s, 1lH), 7,48 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz,
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1H), 7,40-7,34 (m, 2H), 7,29-7,21 (m, 2RH), 7,14-7,04 (m, 4H),
6,99 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,34 (4, J = 2,0 Bz, 1H), 5,38 (s,

2H), 1,67 (s, 9H).

Ejemplo 13: clorhidrato de 1- (4-Bromofenil}-3-[1-(1H-
pirrole([2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESIY): m/z 460,6 (98} [M+H, '°Br)*, 462,6 (100) [M+H, *Br)*

Ejemplo 14: clorhidrato de 1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]Jurea

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,51 (s, 1R), 8,71 (s, 1H}, 8,11~
8,10 (m, 2H), 7,79-7,76 {(m, 2H), 7,59 (d, J = 71,6 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,11-7,07 {(m, 2H), 6,99-6,86 (m, 3H), 6,53 (d,

J = 2,8 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 2,20 (s, 3H). MS (ESI1%YY: m/=z

396,5 [M+H]'

Ejemplo 15: cleorhidrato de 1-(3-Metilfenil)-3-[1-{1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea

MS (ESI'): m/z 396,7 [M+H]"
Ejemplo 16: clorhidrato de 1-(4-Metilfenil)-3-[1-(1H-

pirroloe[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea

MS (ESI"}Y: m/z 396,7 [M+H]®

413
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Ejemplo 17: clorhidrato de 1-(2-Metoxifenil)~-3-[1-(1lH-
Pirrolo[2,3-b]piridin~3-ilmetil)-1H~indol-4-il]urea

MS (ESI*): m/z 412,7 [(M+H]®

Ejemplo 18: clorhidrato de 1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea

MS (ESI")Y: m/z 412,7 [M+H]'

Ejemplo 18A: 1-{3-Metoxifenil)-3-{1-[1-(t-butiloxicarbonil)-
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil]-1H-indol-4-il}urea

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,43 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,34 (s,
i4), 8,08 (s, 1H), 7,77 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H),
7,44 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,16
(¢, § =28,0 Hz, 1H), 7,13-7,09 (m, 2H), 7,03 (dd, J = 8,0, 4,8
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 3,6 Hz, 1lH), 6,85 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz,
1H), 6,54 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 4,8 Hz, 1H), 5,33

(s, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,62 (s, 9H).

Ejemplo 19: clorhidrato de l1-{4-Metoxifenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3~-blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"): m/z 412,7 [M+H]®

17Y
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Ejemplo 20: clorhidrate de 1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-
(1H-pirrole([2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI®): m/z 466,3 [M+H]"

Ejemple 21: clorhidrato de 1-(3-Trifluorometoxifenil)-3-[1-
(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"): m/z 466,3 [M+H]*

Ejemplo 22: clorhidrate de 1-(4-Triflucrometoxifenil)-3-[1-
(LH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI"): m/z 466,3 [M+H]?

Ejemplo 22A: 1-(4—Trif1uorometo#ifenil)—3-{1~[1~(t—
butiloxicarbonil)-1H-pirrolo(2,3-b]piridin-3-ilmetil}-1H-

indol-4-il}urea

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,42 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,05
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,49-7,44 (m, 2K}, 7,36
(s, 18y, 7,34 (s, 1H), 7,22~7,16 (m, 2H), 7,04-7,01 (m, 3H),
6,89 (d, J = 3,2 Hz, 1), 6,21 (d, J = 3,6 Hz, 1H)}, 5,31 (s,

2H)l lfﬁq (S; 9H).

Ejemplo 23: clorhidrato de 1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea

MS (ESI"): m/z 450,4 [M+H]'

115
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Ejemplo 24: clorhidratc de 1-(3-Trifluorometilfenil)-3-{1-(1H-
pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-iljJurea

MS (ESI%): m/z 450,4 [M+H]®

Ejemplo 25: clorhidrato de 1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI*): m/z 450,4 [M+H]"

Ejemplo 26: clorhidrato de  1-(3-Cianofenil)-3-[1-(lH-
pirrolo([2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)~1H~indol-4-il]urea

MS (ESI%): m/z 407,7 [M+H]"

Ejemplo 27: clorhidrato de 1-(4-Cianofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)~-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI'}: m/z 407,7 [M+H]"

Ejemplo 28: clorhidrato de 1-(2-Fluoro-4-clorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4~il]urea

MS (ESI'): m/z 434,4 (100} [M+H, 3°Cl}*, 436,4 (33) [M+H, *'c11?

Ejemplo 29: clorhidrato de 1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-ilmetil)-1H-indcl~4-il]urea

MS (ESI*Y: m/z 434,4 (100) [M+H, °Cl}*, 436,4 (33) [M+H, *'Cl]’

#76
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Ejemplo 30: clorhidrato de 1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3~ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI*): m/z 478,3 (98) [M+H, "°Br]*, 480,3 (100) [M+H, *Br]*

Ejemple 31: clorhidrato de 1-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[1-
{(1lH-pirrolo(2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-ilJjurea

MS (ESI")Y: m/z 430,5 [M+H]"'

Ejemplo 31A: 1-(2-Flueoro-5-metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrelo[2,3-
blpiridin~3-ilmetil)-1H-indol-4-illurea

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg}: & 11,67 (s, 1H), 8,92-8,91 {(m, 2H),
8,16 {(dd, J = 4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,89-7,85 (m, 2H), 7,69 (d, J
= 17,2 Hz, 1#), 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,2 Hz,
), 7,34 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 11,2, 9,2 Hz,
1), 7,05 (t, J = 8,0 Hz, 1lH), 6,99 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1lH),
6,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,51 (td, J = 9,2, 3,6 Hz, 1H), 5,50

(s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,71 (s, 3H}.

Ejemple 32: <¢lorhidrato de 1~(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-{1H-
pirrole(2,3-blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"): m/z 442,5 (M+H]'

11F
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Ejemplo 32a: 1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-{1-[1-(t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-1H-
indol-4-il}urea

Yy RMN (400 MHz, CDCljy): & 8,48 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1lH), 7,96
(d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,57 (s, 1lH}, 7,47 {(dd, J =
8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,37 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 7,30-7,24 {(m, 2H),
7,12 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,0, 4,4 Hz, 1H), 6,80
(s, 18), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 3,6 Hz, 1H},
6,50 (dd, J = 8,8, 3,6 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,78 (s, 3H},

3,61 (s, 3H), 1,67 (s, 9H).

Procedimiento general 2:

™,
o " "
R -_— P
H fig“ AcOH

3

BoC

L0

0 HCI A
/l W

I HEI
[00137] Segtin el procedimiento general 2, cloroformiato de
fenilo (1 mmol) se afiladidé a una solucidn de arilamina (1 mmol)
y NaHCO; (1 mmol) en DCM. Después de completar la reaccién ({(porx
TLC), la mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida

hasta sequedad para proporcionar arilcarbamato de fenilo, que

se usd directamente en la siguiente etapa sin purificacién.

178
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[00138] Una mezcla de arilcarbamato de fenilo, Et3N (3 mmol) y
4~amino-1H-indol (1 mmol) en MeCN (30 mL) se agité a 80 °C
hasta completar la reaccidn (por TLC}. La mezcla de reaccidn
se concentrdé a presiédn reducida y el residuo se purificd por
cromatografia flash en columna para dar 1l-aril-3-(1H-indol-4-
il)urea, gque se redujo en el intermediario de indclinilo. La
alquilacidén con el Int-11 seguido de oxidacién con DDQ ¥y
eliminacién de Boc da el producto final segun los
procedimientos para preparar los Ejemplos 1 y 2.

[00139] Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo

con el procedimientc general 2 y los ejemplos 1 y 2.

Ejemplo 33: clorhidrato de 1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3~
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"Y: m/z 382,7 [M+H]"

Ejemplo 34: clorhidrato de 1-({2-Flucrofenil)-3-{1-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"): m/z 400,7 [M+H]?

Ejemplo 35: clorhidrato de 1-(3-Fluorofenil)-3—-[1-(1H-
pirrole[2,3-b]lpiridin—4-ilmetil)—-1H-indol-4-il)urea

MS (ESIY): m/z 400,7 [M+H]®

1719
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Ejemplo 35A: 1- (3-Fluorofenil)-3-{1-[1-(t-butiloxicarbonil) -
1H-pirrolo[2,3-b]piridin~-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-indol-4-
il}urea

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 3,6 Hz,
14y, 7,22-7,18 (m, 2H), 7,14 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,10 (t, J =
8,0 Hz, 1), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 6,62-6,61 {m, 2H), 6,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,48 (s,
2H), 3,31 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,67

(s, 9H}.

Ejemplo 36; clorhidrato de 1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indocl-4-il]urea

MS (ESI*Y: m/z 400,7 [M+H}'

Ejemplo 37: clorhidrato de l1-(2-Clorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H4-indol-4-il]urea

MS (ESI%): m/z 416,7 (100) [M+H, 3°C11%, 418,6 (33) [M+H, *'c11*
Ejemplo 38: clorhidrato de 1-(3-Clorofenil)-3-[1~(1H~-

pirrole(2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI™): m/z 416,7 (100) [M+H, 5c1}*, 418,5 (33) [M+H, *c11*

4720




109

Ejemplo 39: clorhidrato de 1-(4-Clorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indol~4-il]jurea

MS (ESI'): m/z 416,7 (100) [M+H, 3°Ci]*, 418,6 (33) [M+H, *'c1}’

Ejemplo 410: clorhidrato de 1-(2-Bromefenil)-3-[1—-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI*): m/z 460,6 (98) [M+H, '°Br)*, 462,7 (100) [M+H, %Br]*

Ejemplo 41. clorhidrato de 1- (3-Bromofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI*): m/z 460,6 (98) [M+H, "°Br]*, 462,7 (100) [M+H, ®Br]*

Ejemplo 42: -clorhidrato de 1- (4-Bromofenil)~-3-[1-{1H-
pirrolo{2,3-b]lpiridin—-4-ilmetil)-1H-indel-4-il]urea

MS (ESIY): m/z 460,6 (98) [M+H, °Br]*, 462,6 (100) [M+H, ®'Br)*

Ejemplc 42A: 1-(4-Bromofenil)-3-{1-[l-(t-butiloxicarbonil)-1H-
pirreole[2,3-b]piridin—-4-ilmetil]-1H-indol-4-il}urea

'H RMN (400 MHz, CDCls;): & 8,61 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,05 (d,
J = 5,2 Hz, 1H), 7,49 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (4, J = 4,4
Hz, 1HW), 7,16 (s, 1H), 7,07-7,05 (m, 3H), 6,88 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,76 (t, J = 8,0 Hz, 1RH), é,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,51
{d¢, 4§ = 5,2 Hz, 1H)}, 6,47 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,04 (d, J =

4,0 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H), 1,35 (s, 9H}.

271
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Ejemplo 43: clorhidratoe de 1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1H-
pirrole[2,3-b]lpiridin—4-ilmetil)-1H~indol-4-il]Jurea
MS (ESI*): m/z 396,5 [M+H]'

[0100]

Ejemplo 44: cleorhidrato de 1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI'): m/z 396,7 [M+H]'

Ejemplo 45: clorhidrato de 1-(4-Metilfenil)-3-[1~(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI™)Y: m/z 396,7 [M+H]?

Ejemplo 46: clorhidrate de 1-(2-Metoxifenil)~3-[1-(1H-
pirrolol2,3-blpiridin—-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"): m/z 412,7 [M+H]*'

Ejemplo 47 clorhidrato de 1-{3-Metoxifenil)}-3-[1-(1H-
pirrolo{2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indol~-4-iljurea

MS (ESI%): m/z 412,7 [M+H]*
Ejemple 48: clorhidrato de 1-(2-Trifluorometoxifenil)~-3-[1l-

(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI*): m/z 466,5 [M+H]"

LT
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Ejemple 49: clorhidratoe de 1~ (4-Trifluorcometoxifenil)-3-[1-
{lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]Jurea

MS (ESI"): m/z 466,5 [M+H}"

Ejemplo 49a: 1-(4-Triflucrometoxifenil)-3—-{1-[1-(¢t-
butiloxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4~-ilmetil]-2, 3-
dihidro-1H~-indol-4-il}urea

'H RMN (400 MHz, CDCly): & 8,39 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,00 (s,
l1H), 7,62 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,42 (s, 1lH),
7,16 (d, § = 4,8 Hz, 1H), 7,10-7,06 (m, 4H}, 6,99 (s, 1H},
6,60 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,30 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 4,41 (s,
2H), 3,12 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,53 {(t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,65

(s, 9H).

Ejemplo 50: clorhidrato de 1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI%): m/z 450,4 [M+H]®
Ejemplo 51: clorhidrato de 1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridin—-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI*): m/z 450,4 [M+H]"

AL
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Ejemplo 52: clorhidrato de 1-(4-Triflucrometilfenil)}-3-[1-(18H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)~1H-indol—-4-il}jurea

MS (ESI*Y: m/z 450,4 [M+R)"

Ejemplo 52A: 1-(4-Trifluorometilfenil)-3-{(1-[1-(t-
butiloxicarbonil}-1H-pirrolec[2,3-blpiridin-4-ilmetil]-1H-

indol-4-il}urea

‘H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J

= 4,0 Kz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,50 (s, 4H), 7,35 (d, J

I
-
~
o

Hz, 1H), 7,18-7,14 (m, 2H), 7,08-7,04 (m, 2H}), 6,74 (d, JT =

5,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,24 (4, J = 4,4 Hz,

1H), 5,56 (s, 2H), 1,65 (s, 9H}.

Ejemplo 53: clorhidrato de 1-{3-Cianofenil)-3-[1-(1AH-
pirrolo{2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-indcl-4-iljurea

MS (ESI*): m/z 407,7 [M+H]'

Ejemplo 53A: 1-(3-Cianofenil)-3-{1-[1-(t-butiloxicarbonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil]-2,3-dihidro-1H-indol-4-
il}lurea

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,42 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,02 (bs,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H}, 7,65 {(d, J = 4,4
Hz, 1H), 7,38 {(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (4, J = 8,0 Hz, 1H),

7,1% (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,16-7,09 {m, 2H}, 6,63 (s, 1H},
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6,62 (d, J = 4,0 Hz, 1iH), 6,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,46 (s,
2H), 3,09 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,37 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,66

(s, O9H)}.

Ejemplo 54: clorhidrato de 1-(4-Cianofenil)-3-[1-(1H-
pirrolel2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)~1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI"): m/z 407,7 [M+H]'

Ejemplo 55: clorhidrato de 1-{2-Fluoro-4-clorofenil)-3-[1-(1H-
pirroleo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI%): m/z 434,4 (100) [M+H, *°Cl]*, 436,4 (33) [M+H, *'c1]*

Ejemplo 56: clorhidrato de 1-(2~-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H~-
pirrolo([2,3-b]piridin-4—-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI*): m/z 434,4 (100) [M+H, *5Cl]*, 436,4 (33) [(M+H, 'c1y*?

Ejemplo 57: clorhidrato de 1-(2-Fluoro-5-bromofenil}-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI'): m/z 478,3 (98) [M+H, ">Br]*, 480,3 (100) [M+H, ®'Br}*

Ejemplo 57A; 1-(2-Fluoro-5-bromofenil) -3-{1-[1~({¢t-
butiloxicarbonil)~1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-ilmetil]-2,3-

dihidro-1H-indol-4-il}urea

725
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'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,48-8,45 (m, 2H), 7,65 (d, J = 4,4
Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,20 (4, J = 4,8 Hz, LlH),
7,12 (¢, J = 8,0 Hz, 1H)}, 7,08 (td, J = 4,4, 2,8 Hz, 1H), 6,92
(d, J = 4,8 Hz, 1lH), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,63 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,50 (s,
2H), 3,35 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 1,67

{s, 9H).

Ejemplo 58: clorhidrato de 1-(2-Bromo-5-metilfenil)-3-[1-(1H-
pirrole[2,3-b]lpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea

MS (ESI'): m/z 474,3 (98) [M+H, "°Br)*, 476,3 (100) [M+H, ®Br]*

Ejemplo 58A: 1- (2-Bromo-5-metilfenil)-3-{1-[1-(t-
butiloxicarbonil)~1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil]-2,3-
dihidro-l18-indel~4-il}urea

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,64 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20~
7,18 (m, 2H}, 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,39
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,41 (t, J =

8,0 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,67 (s,

9H) .
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Ejemplo 59: clorhidrato de 1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-[1-(1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin—4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea

MS (ESI"): m/z 414,5 [M+H])?

Ejemplo 60: ensayos bioquimicos de c-Kit, CSF-1R y EPHA2

[00140) Puede utilizarse un ensayo de ligacién de
competicidn estdndar para ensayar la capacidad de un compuesto
de esta invencidén para competir in vitro con guinasas, tanto

previstas como no previstas.

[00141] Para seleccionar un compuesto sistematicamente
contra una gran cantidad de quinasas humanas, se llevd a cabo
un ensayo de ligacidn de competicidén en base a una tecnologia
de ligacidn dependiénte de sitio activo mediante el servicio
de KINOMEscan (Ambit Biosciences, 8San Diego, Cal., Estades
Unidos). En este ensayo se cocmbinaron tres componentes:
guinasa rotulada con ADN, ligando inmovilizade y el compuesto
de ensayo. La capacidad del compuesto de ensayo para competir
contra el ligando inmovilizado fue medida mediante PCR

cuantitativa del ADN del rétulo de ADN.

[00142] Una cantidad de los compuestos de esta invencién fue
sometida a la seleccidn sistemética mediante este ensayoe de
ligacién bajo una concentracidén de 100 nM, y se consignaron
los resultados como “%Ctrl”; los numeros mias bajos indican un

“impacto” més fuerte en esta matriz. Los resultados de bajos
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nimeros para los ejemplos 44 y 56 se han resumido en la

siguiente tabla

Compuesto c-Kit CSF-1R EPHAZ2
Ejemplo 56 3,8 3,4 12
Ejemplo 44 0,35 0,8 6

Ejemplo 61: ensayos basados en células PDGFRP

[06143) Para ensayar un compuesto de esta invencidén y para
identificar antagonistas de PDGFR B puede utilizarse un ensayo
estadndar basado en células para la actividad de la PDGFR B

guinasa.

[00144)] Especificamente, se empezdé por disolver un compuesto
a ser ensayado en DMSO hasta obtener una concentracion de 10
mM, y se almacendé a -20 °C. La actividad de la PDGFR en las
células depende del nivel de fosforilacidn de su dominio
intracelular inducido por el ligando. A efectos de expresar el
PDGFR@ en la célula, se clond una secuencia de PDGFRPp de
longitud completa en el vector PC-DNA3.l. Seguidamente se
transfecté el plasmido en células CHO. A las 48 horas después
de la transfeccidn, se confirmdé la expresidén de PDGFRP en las

células CHO mediante western blotting normal.

[00145] Para seleccionar sistemi&ticamente el compuesto de

esta invencién, se utilizé el kit ELISA (R&D Systems,



117

Minneapolis, MN, Estados Unidos). Un dia antes de la
seleccidn, se cultivaron células CHO transfectada con pléasmido
de PDGFRB de longitud completa en medio DMEM sin la presencia
de suero. En el dia de la seleccidn, en el medio de DMEM se
afladieron varias concentraciones de compuestos (de 0,5 nM a
500 nM). Dos horas después se afiadid 20% de FBS (Fetal Bovine
Serum, suero fetal bovine) en el medio para estimular 1la
expresién de fosforc-PDGFRR. Los 1lisades de células de
aproximadamente 5 x 10° células CHO transfectadas fueron hecho
reaccionar c¢on anticuerpc anti-fésforo-PDGFRR o antitotal
PDGFRE en la placa de 96 cavidades, en 1la presencia de
anticuerpos de deteccidn, el foésforo-PDGFRP o el PDGFRP total
fueron detectados mediante estreptavidina-HRP (R&D Systems),

seguido por deteccidn quimioluminiscente.

[00146] Los compuestos asi ensayados mostraron por lo
general un fuerte efecto inhibidor sobre 1la fosforilaciédn
PDGFRB inducida por el factor de crecimiento ¢ activada de
manera constitutiva. Algunos de estos compuestos demostraron
presentar un ICsq de 100 nM o menos, y algunos otros compuestos
presentaron 1Csp aun menores tales como 10 nM o menos. Como
tales, los compuestos de esta invencidédn pueden utilizarse en

el tratamiento de enfermedades en las que interviene 1la

angiogénesis.
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[00147] El1 porcentaje de la actividad de la PDGFRP gquinasa que
permanecidé en la presencia de un compuesto con la
concentracién de 100 nM, se ha consignado en la siguiente
tabla para cada compuesto ensayado, en donde A indica que el
porcentaje de la .actividad remanente de la quinasa es inferior

al 70 %, y B indica que el porcentaje es mayor o igual al 70%.
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% PDGFRP de

actividad de

Compuesto
quinasa
residual

Ejemplo
A

2a/2b

Ejemplo 3 B

Ejemplo 4 B

Ejemplo 5 A

Ejemplo 6 A

Ejemplo 7 A

Ejemplo 8 A

Ejemplo 9 A

Ejemplo 10 [ B

Ejemplo 11 | A

Ejemplo 12 | B

Ejemplo 13 |B

Ejemplo 14 A

Ejemplo 15 | A

Ejemplo 16 &

Ejemplo 17 |A

1195

% PDGFRP de

actividad de

Compuesto
quinasa
residual

Ejemplo 18 | A
Ejemplo 19 A
Ejemplo 20 | A&
Ejemplo 21 B
Ejemplo 22 |B
Ejemplo 23 | A
Ejemplo 24 | A
Ejemplo 25 | A
Ejemplo 26 [A
Ejemplo 27 | A
Ejemplo 28 |B
Ejemplo 29 |B
Ejemplo 30 |B
Ejemplc 31 B
Ejenplo 32 | B
Ejemplo 33 | A
Ejemplo 34 | A
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% PDGFRp de % PDGFRP de
actividad de actividad de

Compuesto Compuesto
quinasa quinasa
residual residual

Ejemplo 35 |B Ejenmplo 49 | A

Ejemplo 36 |B Ejemplo 50 |B

Ejemplo 37 | A Ejemplo 51 | B

Ejemplo 38 | A Ejemplo 52 | B

Ejemplo 39 |[A . | Ejemplo 53 | B

Ejemplo 40 |A Ejemplo 54 B

Ejemplo 42 | A Ejemplo 55 | B

Ejemplo 44 (| A Ejemplo 58 | A

Ejemplo 45 | A Ejemplo 59 | A

Ejemplo 47 | B

Ejemplo 62: ensayos basados en células VEGFR2

[00148] Para ensayar los compuestos de esta invencidn y para
identificar antagonistas de VEGFR2 puede wutilizarse un
ensayo estandar basado en c¢élulas para la actividad de 1la
VEGFRZ.

[00149] Especificamente, se empezd por disolver un compuesto
a ser ensayvado en DMSO hasta obtener una concentracidn de

10 mM, y se almacend a - 20°C. La actividad de la VEGFR2 en

A3
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las células depende del nivel de _fosforilacién en su
dominio intracelular inducido por el ligando. A efectos de
expresar el VEGFRZ en las células, se clondé una secuencia
de VEGFRZ2 de 1longitud completa en el wvector PC-DNA3, L.
Seguidamente se transfectd el plésmiﬁo en células CHO. A
las 48 horas se confirmé la expresién de VEGFRZ en las
células CHO mediante western blotting normal.

[00150] Para seleccionar sistemé&ticamente 1los compuesto
de esta invencién, se utilizdé el kit ELISA (R&D Systems,
Minneapolis, MN, Estados Unidos). Un dia antes de la
seleccidén, se cultivaron células CHO transfectadas con
pléasmido de VEGFR2 de longitud completa en medio DMEM sin
la presencia de suero. En el dié de la seleccidn, en el
medio de DMEM se afiadieron varias concentraciones de
compuestos (de 0,5 nM a 500 nM). Dos horas después se
afiadié 20% de FBS (Fetal Bovine Serum, suere fetal bovino)
en el medio para estimular la expresidn de fésforo-VEGFR2Z.
Los lisatos de células de aproximadamente 5 x 10° células
CHO transfectadas fueron hecho reaccionar con anticuerpo
anti-fésforo-VEGFR2 o antitotal VEGFRZ en placas de 96
cavidades. En la presencia de anticuerpos de detecciédn, el
fosforo-VEGFR2Z o VEGFR2 total fueron detectados mediante

estreptavidina-HRP (R&D Systems), seguido por deteccidn

quimioluminiscente.
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{00151] Los compuestos asi ensayados mostraron por 1lo
general un fuerte efecto inhibidor scbre la fosforilacién
de VEGFRZ2 inducida por el factor de crecimiento o activada
de manera constitutiva. Algunos de estos compuestos
demostraron presentar un ICsg de 100 nM o menos, y algunos
otros compuestos presentaron ICsp aun menores tales como 10
nM o menos. Como tales, los compuestos de esta invenciédn
pueden utilizarse en el tratamiento de enfermedades en las
gue interviene la angiogénesis.

[00152] El porcentaje de la actividad de la VEGFR2 quinasa
que permanecié en la presencia de un compuesto con 1la
concentracién de 100 nM, se ha consignado en la siguiente
tabla para cada compuesto ensayado, en donde A indica que
el porcentaje de la actividad remanente de la guinasa es

inferior al 70%, y B indica que el porcentaje es mayor o

igual al 70%.

% de % de
actividad de actividad de
Compuesto VEGFR2 Compuesto VEGFR2
quinasa quinasa
residual residual
Ejemplo 1 A 2a/2b
Ejemplo A Ejemplo 3 A




% de

actividad de

Compuesto VEGFR2
quinasa
residual

Ejemplo 4 B

Ejemplo 5 B

Ejempleo 6 A

Ejemplo 7 .\

Ejemplo 8 B

Ejemplo 9 A

Ejemplo 10 |B

Ejemplo 11 B

Ejemplo 12 [A

Ejemplo 13 |B

Ejemple 14 |[A

Eﬁemplo 15 A

Ejemplo-16 |B

Ejemplo 17 |A

Ejemplo 18 |A

i9 A

Ejemplo
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% de

actividad de

Compuesto VEGFR2
quinasa
residual

Ejemplo 20 |A

Ejemplo 21 |B

Ejemplo 22 |B

Ejemple 23 | A

Ejemplo 24 1A

Ejemplo 25 |B

Ejemplo 26 |B

Ejemplo 27 [A

Ejemplo 28 [A

Ejemple 29 |A

Ejemplo 30 (A

Ejemplo 32 |A

Ejemplo 33 |A

Ejemplo 34 | A

Edemplo 35 |&

Ejemplo 36 |A

]
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% de % de
actividad de actividad de

Compuesto VEGFR2 Compuesto VEGFR2
quinasa quinasa
residual residual

Ejemplo 37 |A Ejemplo 51 |A

Ejemplo 38 |[A Ejemplo 52 |A

Ejemple 39 |A Ejemplo 54 B

Ejemplo 40 (A Ejemplo 55 (A

Ejemplo 41 |B Ejemplo 56 |B

Ejemplo 42 |A Ejemplo 57 [A

Ejemplo 44 |A Ejemplo 58 |A

Ejemplo 45 |A Ejemplo 52 |A

Ejemplo 46 |B

Ejemplc 47 |A

Ejemplo 63: Ensayo basado en células C-Met

[00153) Para ensayar los compuestos de esta invencién en
cuanto a su efecto inhibidor y identificar antagonistas de
c-Met, puede utilizarse un procedimiento para el ensayo
estandar para la actividad de la c¢-Met guinasa.

[00154] Especificamente, se empezd por disolver un compuesto

a ser ensayado en DMSO hasta obtener una concentracidén de

126




125

10 mM, y se almacend a - 20°C. La actividad de c-Met en las
células depende del nivel de fosforilacién en su dominio
intracelular inducido por el 1ligando, el HGF (hepatodyte
growth factor, factor del crecimiento hepético). A efectos
de inducir las células para que produzcan fosfato c-Met, se
cultvaron células A549 de NSCLC (None Small Cell Lung
Cancer, cancer pulmonar de células no pequenias)
dependientes de HGF.

[00155] Para seleccionar sistematicamente 1los compuestos
de esta invencidn en cuanto a su efecto inhibidor sobre la
c~Met quinasa, se utilizé el kit ELISA (R&D Systems). Un
dia antes del procedimiento de la seleccién, se cultivaron
células AS49 en DMEM sin la presencia de suero. En el dia
del procedimiento de la seleccidén, en el medio de cultivo
se afladieron varias concentraciones de compuestos (de 0,5
nM a 500 nM). Dos horas después se afiadid 20% de FBS (Fetal
Bovine Serum, suero fetal bovino) en el medio para
estimular la expresién de fésforo-c-Met. Después de 20
minutos, los lisatos de células de aproximadamente 5 x 10°
células A549 fueron hechas reaccionar con anticuerpo anti-
féosforo-c¢ Met o antitotal fésforo c-Met en placas de 96
cavidades. En la presencia de anticuerpos de deteccién, el

fésforo-¢ Met o el c-Met total fueron detectados mediante
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estreptavidina-HRP (R&D Systems), seguido por deteccidn

quimicoluminiscente.

[00156) Los compuestos asi ensayados mostraron por lo
general un fuerte efecto inhibidor sobre la fesforilacidn
de c-Met inducida por el factor de crecimiento o activada
de manera constitutiva. Algunos de estos compuestos
demostraron presentar un ICsp de 100 nM o menos, y algunos
otros compuestos fueron aun méas efectivos con un ICsg de 10
nM o menos. Una actividad inhibidora de la gquinasa, de este
tipo, es Util en el tratamiento de enfermedades asociados
con angiogénesis, crecimiento invasivo, EMT (transicién de
epitelial a mesenquimal), y migracién de células tales como
canceres.

{00157] E1 porcentaje de la actividad de la c-Met quinasa
que permanecié en la presencia de un compuesto con la
concentracién de 100 nM, se ha consignado en la siguiente
tabla para cada compuesto ensayado, en donde A indica que
el porcentaje de la actividad remanente de la qguinasa es

inferior al 70 %, y B indica que el porcentaje es mayor o

igual al 70%.
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% de

actividad de

Compuesto c-Met
quinasa
residual

Ejemplo 1 A

Ejemplo
A

2a/2b

Ejemplo 3 A

Ejemplo 4 B

Ejemplo 5 A

Ejemplo © B

Ejemplo 7 A

Ejemplo 8 A

Ejemplo 9 B

Ejemplo 10 |B

Ejemplo 11 |A

Ejemplo 12 |A

Ejemplo 13 A

Ejemplo 14 A&

Ejemplo 15 |A
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% de

actividad de

Compuesto c-Met
quinasa
residual

Ejemplo 16 | A

Ejemplo 17 |A

Ejemplo 18 |A

Ejemplo 19 | A

Ejemplo 20 |A

Ejemplo 21 |B

Ejemplo 22 | A

Ejemplo 23 | A

Ejemplo 24 |A

Ejemplo 25 |[A

Ejemplo 26 |A

Ejemplo 27 |A

Ejemplo 28 | &

Ejemplo 29 |B

Ejemplo 30 |B

Ejemplo 32 | A

~B




% de

actividad de

Compuesto c-Met
quinasa
residual

Ejemplo 33 |B

Ejemplo 34 |B

Ejemplo 35 | A

Ejemplo 36 |A

Ejemplo 37 |A

Ejemplo 38 |A

Ejemplo 39 |2

Ejemplo 40 |2

Ejemplo 41 B

Ejemplo 42 |B

Ejemploc 44 |A

Ejemplo 45 |[A

Ejemplo 46 | B

Ejemplo 47 |A

Ejemplc 51 | B

Ejemplo 52 B
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% de

actividad de

Compuesto c—Met
quinasa
residual

Ejemplo 54 B

Ejemplo 55 |B

Ejemplo 56 |A

Ejemplo 57 | A

Ejemplo 58 |A

Ejemplo 59 | A
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[00158] Algunos otros compuestos de la presente invencién
presentan una buena actividad inhibidora tanto contra
VEGFRZ2 como contra c¢-Met o VEGFR2, PDGFRp y c-Met o
VEGFRZ, c-Met y c-Kit o algunas otras combinaciones de
quinasas entre VEGFRZ, c<¢-Met, RON, PDGFRa, PDGFRp, c-
Kit,CSF1R, EphA2, Alk, Tie-1, Tie-2, Flt3, FGFR1l, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, EGFR, Her2, Rbl, Aurora A, Burcra B, Aurcra
C, Src, Lck, IGF-1R ¢ IR tirosina guinasas receptoras.
Tales actividades inhibidoras multiplex contra diversas
tirosina quinasas receptoras, que se hallan entre los
objetivos de algunos farmacos que han demostrado una
efectividad en el tratamiento de determinadas condiciones
clinicas, son de extremo interés en el tratamiento de
enfermedades asociadas c¢on angiogénesis, c¢recimiento
invasivo, EMT {(epitelial-to-mesenchimal transition,
transicidén de epitelial a mesenguinal}, lo gue incluye
cancer, artritis reumatoide, restenosis arterial,
enfermedades inmunoclégicas, inflamacién aguda, nefropatia
agudas y cronicas, retinopatia diabetica, psoriasis vy

degeneracidn macular.

Ejemplo 64: ensayos en vivo de eficacia antitumor
[00159] A unos ratones atimicos hembra (nu/nu) Balb/c de
4 - & semanas de edad se les inyectd subcuténeamente

{s.c.) c¢élulas de cancer humano de mama MDA-MB-231,
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células de céncer pulmonar de células no pequefias A459,
células de glioblastoma humano U87-MG, células de cancer
de préstata humano PC-3, cancer de colon humano HT-28,
carcinoma hepatocelular humanc BEL-7404, o células de
céncer géstrico humano MKN-45 (células ATCC, 5x10°
células suspendidas en medio DMEM 1). Se inicié el
tratamiento después de que la masa de tumor desarrcllada
a partir de las células tumorales implantadaé 5.C.
llegara a un volumen medio de  200-400C rm>. Se
distribuyeron los ratones aleatoriamente en grupos de a
tres para ensayo de eficacia con muestras pequefias de
manera tal que el volumen tumoral mediano es
aproximadamente igual entre todos los grupos. Para los
ensayos de eficacia de grandes muestras, los ratones
fueron distribuidos aleatoriamente en grupos de 13 a 14
individuos en cada grupo. Cada grupo fue tratado sea con
los compuestos (disueltos en una mezcla 2:1 de PEG400 y
0,01lN HC1 (v/v)) o sin compuestos (vehiculo solamente,
mezcla 2:1 de PEG400 y 0,01N HCl {v/v)) una vez por dia
una dosis de 12,5, 25, 50 o 100 mg/kg mediante cebado
oral. Se evaluarcn los volimenes de los tumores por lo
menos 2 veces por semana mediante un calibre, desde el
inicio del tratamiento. Se calculd el volumen de los
tumores mediante la férmula xLxW* (L: longitud del eje

mayor del tumor, W: longitud del eje menor del tumor). Se
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aplicé el tratamiento durante por lo menos 2 semanas, o©
hasta gque el wvolumen del tumor alcanzara un tamano de
aproximadamente 2.500 mm® o mayor. Después del
experimento los ratones fueron sacrificados de manera
humana.
[00160] La eficacia de los compuestos para reducir el
crecimiento de los tumores, fue evaluado mediante el
indice de la inhibicién del crecimiento de los tumbres
(TGI). Se calculd el TGI para un periodo de tratamiento
dado, para lo cual se utilizaron los volimenes medios de
los tumores de acuerdo con la siguiente férmula:
TGI = 100% (Vgyrupo de vehiculo — Vgrupe de tratamiento) ¥ Vgrupo de vehiculo
en donde Vgrupo de vehiculo Iepresenta el volumen medio de los
tumores para el grupo tratadeo con vehiculc y Vgrupo de
tratamients IEPresenta el volumen medio del tumor para el
grupo tratado con un compuesto.
[00161) E1 TGI para los compuestos de esta invencidén en
los ensayos de eficacia antitumor in vivo se indica en la
siguiente tabla para cada compuesto ensayado, en donde B
indica que el TGI para el compuesto de esta invencidn es
de entre 0 % yv 50 %, y A indica gque el TGI es mayor o
igual al 50%,
[00162] En la siguiente tabla se resumen los resultados

de los estudios de eficacia de los compuestos ensayados:
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Inhibicidn
Indicacién del
Linea d
{grupo x Dosaje | crecimiento
Compuest& células
tamafic de la {(mg/kg)}| de losg
cancerosas
muaestra) tumores
{TGI)
Céancer de
Ejemplo lJmama {n = 2 MDA-MB~231| 100 A
X 3)
Céancer de
Ejemplo
mama (n = 2 MDA-MB~231] 100 A
2a/2b
x 3)
Cancer
gastrico (n [ MKN-45 i00 A
= 2 x 3)
Cancer
pulmonar de
células no A549 100 A
pegquefias {n
=2 x 3)
Céncer de
prostata {n PC-3 100 A
=2 x 3)
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Glioblastocma
U87-MG 100

(n = 2 x 3)

Céncer de

mama {n = 2 MDA-MB-231| 100

x 3)

Cancer de

pulmén (n = HET-1299 100
Ejemplo 3 2 x 3)

Cancer del

pulmén de

células no A549 100

peguefias (n

=2 x 3)

Céncer de

mama (n = 2 MDA~-MB-231( 100
Ejemplo |[X 3)
38 Cancer de

higade (n = BEL7404 50

2 ®x 3)

Cancer de
Ejemplo

mama (n = 2 MDA-MB-231) 100
44

x 3)
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Cancer
gastrico (n MKN-45 100
= 2 x 3)
Cancer de
préstata {n PC-3 50
=2 x 3)
Céncer de
células
pulmonares 2549 50
no pequefias
{n = 2 x 3)
Cancer de
Ejemplo
mama (n = 2 MDA-MB-231| 50
51
x 3)
Céncer
gastrico {n MKN-45 50
=2 x 3)
Cancer de
prostata (n PC-3 50

=2 x 3)
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Cancer de
células no
Ab549 50
pegquenas {n
= 2 x 3)
Ejemplo 12,5
Cancer de
mama (n = MDA-MB-231
50
6x14}
100
12,5
Cancer
25
gastrico {n MKN-45
50
= 6 X 13}
100
Cancer de
mama (n = MDA-MB-231| 50
2%x3)
Cancer
gastrico (n MEKN-45 50
= 3x3)
Cancer de
préstata {n PC-3 50
= 2x3)
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Cancer de

higado (n = BEL-7404 50 A

2x3)

Cancer de
células
pulmonares A549 50 A

no pequefias

{n = 2x3)

Céncer de

celon (n = 2 HT-29 50 -
x 3)

OTRAS FORMAS DE REALIZACION

[00163] Debe entenderse gue si bien la invencién ha sido
descrita en conjuncién con la descripcién detallada de 1la
misma, la descripcidén precedente tiene por objeto
ilustrar y no el de limitar los alcances de la invencién,
los cuales se definen por los alcances de las
reivindicaciones adjuntas. Otros aspectos, ventajas vy
modificaciones se hallan dentro los alcances de las
reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones a las
cuales se haga referencia en la presente se incorporan en

su totalidad a titulo de referencia.

746




137

REIVINDICACIQONES

1. Un compuesto de la férmula I o IXI o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables,

H H H H
AN\U/N\W/ AN\E/N\”/N\(:)
o] o |

-
] Y | p
Vo A~ N N

N H N H

”

Y

en donde:

U, v, ¥, ¥ y Z son cada uno, de modo independiente, N o

L es O, S5(0),, N-R® o alquileno gque estd opcionalmente
sustituido con uno o varios grupos R® independientes;

R* es H, alquilo, arilo, heterocarilo, -C{=0)-alguilo,
-C{=0)-arilo o =C(=0)-heteroarilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituide con uno o varios grupos Q'
independientes;

L’ es un enlace covalente, -C(=0)-, -C(=0)-alquilenc o
alquileno, cada uno de los cuales estd opcionalmente

sustituido con uno o varios grupos R® independientes;
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A es

0 , en donde B,
D, E, G y J son cada uno, de modo independiente, N o
C-R°; el anillo de 5 miembros de A estd conectado a L Yy
el anillo de 6 miembros de A estd conectado él grupo urea
en la férmula I o II;

Ar es arilo o hetercarileo y estd opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos R® independientes;

R', R’, R*, R® y R® son cada uno, de modo independiente,
H, halo, -CN, -CF;, -NO,, -NH,, -0OH, -0OCF;, —-QCH;, -CO;H,
alguilo, alquenilo, alguinilo, cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, arilalquilo o hetercarilalquilo, cada
uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con unc ©
varios grupos Q° independientes;

o' v ¢ son cada uno, de modo independiente, H, halo, -
CN, -CFs;, -0CF3, -NQ;, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, hetervarilo,
heterocicloarilo, -OR’, =-5(0).R®, -NR°RY, -SO,NR°R'?,
-C(O)R', —C(O)NR’R'®, -C(0)OR', -OC(O}R'?}, -NR’C(O)RY,
-NR’S (0) ;R", -NR¥C (0) NR°R!?, ~NR'®S (0) ;NR°R?’ o
-NR'®>S (O)NR’R!?, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con wuno o varios grupos independientes H,
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halo, -CN, -OH, -NHp;, -NO;, oxo, -CFi, =0CFi, =-CO.H,
-5 (0)H, alguilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquileo, heterocicloarilo u -0O-algquilo, cada
uno de los cuales puede estar parcial o totalmente
halogenado;
R’, R%, RY, RY2, R, R™ o RY® son cada uno, de modo
independiente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo} heterocicloalquilo, arilo, hetercarilo o
heterocicloarilo;
R’ y R son cada uno, de modo independiente, H, alquilo,
alquenilo, alquinile, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, hetercarilo o heterocicloarilo; o cuando en
-NR’RY, R’ y R, junto con el 4tomo de nitrégeno al que
estén unidos, forman un anillo saturado o insaturado de 3
a 12 miembros, en donde dicho anillo opcionalmente
incluye uno o varios heterocatomos siendo cada uno, de
modo independiente, O, N o S(0).; ¥y

nes 0, 106 2.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde X, Y, 2, V y U son cada wuno, de modo
independiente, C-R!, dando asi el compuesto de la férmula

Ia o IIa, en donde los grupos R' pueden ser iguales o

diferentes.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

2, en donde cada R' es H y L' es un enlace covalente.

4, El compuestc de acuerdo ceon la reivindicacidn
1, en donde Y es N y X, 2, V y U son cada uno, de modo
independiente, C-R', dando asi el compuesto de la férmula

Ib o IIb, en donde los grupos R' pueden ser iguales o

diferentes.
H H
Arw L N Y N Al’\
O
L R L
R1
R =~z
1 1 N
R N H R N H
tb lib
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

4, en donde cada R* es H y L’ es un enlace covalente.

)
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde 2 es N; y X, ¥, V y U son cada uno, de modo
independiente, C-R!, dando asi el compuesto de la férmula

Ic o IIc, en donde los grupos R' pueden ser iguales o

diferentes.
H H H H
Ars N N Ar, .N__N
L LY
0 o]
L R1 R1 L
N™ ™= N
J'\)I,}&R‘ J'\JT;&R‘
1 1
R N H R N H
lc e
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

6, en donde cada R' es H v L” es un enlace covalente.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde el compuesto es de la férmula I; X es N; e Y,
Z y V son cada uno, de modo independiente, C-R}, dando
asi el compuesto de la férmula Id, en donde los grupos R!

pueden ser iguales o diferentes.
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9. El compuesto de acuerde con la reivindicacidn

8, en donde cada R' es H y L' es un enlace covalente.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde el compuesto es de la férmula I; Xy 2 son
cada unc N; e Y y V son cada uno, de modo independiente,
C-R', dando asi el compuesto de la férmula Ie, en donde

los grupos R' pueden ser iguales o diferentes.
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11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

10, en donde cada R!' es H y L’ es un enlace covalente.

12. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde L es alquileno opciconalmente sustituido con

uno o varios grupos R’ independientes.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

12, en donde L es alguileno.

14. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
13, en donde L es metileno, etileno, propileno o i-

propileno.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

14, en donde L’ es un enlace covalente.

16. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

1, en donde Lf es5 un enlace covalente.

17. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde  Ar 2s fenilo, naftilo, piridinilo,
piridonilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo,
imidazolilo, tiofenilo, furilo, tiazeolilo, oxazolilo,

triazelilo, quinelinilo, isoquinelinileo,
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tetrahidrogquinolinilo, indolilo, azaindeolileo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzofurilo, benzoticfenilo,
benzotriazolilo, 2-oxindolilo o indeolinilo, cada unc de
los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o varios
grupos, siendo cada unc, de modo independiente, halo,
alcoxi, alquilo, haloalcoxi, ciano, 0OX0 0

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

17, en donde L' es un enlace covalente.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

18, en donde L es algquileno.

20. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn
19, en donde L es metileno, etileno, propileno o i-

propileno.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
19, en donde A es Al-a, Al-b, Al-c, Al-d, Al-e, Al-f, Al-
g, Al-h, Al-i, A2-a, A2-b, A3-a, A3-b, A3-c, A3-d o A3-e,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con

uno o varios grupos R’ independientes.

7S¢
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22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
21, en donde A es Al-a, Al-b, Al-d, Al-e, Al-gq,
A2-a, A2-b, A3-a o A3-c, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’

independientes.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn
22, en donde A es Al-a, Al-b, Al-d, Al-g, A2-a o A2-Db,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con

uno o varios grupos R’ independientes.

24, El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
23, en donde A es Al-a o A2-a, cada uno de los cuales

estid opcionalmente sustituide con uno o varios grupos R®

independientes.

25. El1 compuestc de acuerdo con la reivindicacidn

24, en donde A es Al-a o A2-a.

75




146

26. El compuestc de acuerdo con la reivindicacién
l, en donde A es Al-a, Al-b, Al-c, Al-d, Al-e, Al-f, Al-
g, Al-h, Al-i, A2-a, AZ2-b, A3-a, A3-b, A3-c, A3-d ¢ A3-e,
cada uno de los cuales estd opciconalmente sustituido con

uno o varios grupos R’ independientes.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
26, en donde A es Al-a, Al-b, AaAl-d, Al-e, Al-g,
AZ2-a, A2-b, A3-a o A3-c, cada uno de los cuales estéd
opcionalmente sustituido con uno o wvarios grupos R®

independientes.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
27, en donde A es Al-a, Al-b, Al-d, Al-g, A2-a o A2-b,
cada uno de los cuales estéd opciconalmente sustituido con

uno o varios grupos R’ independientes.

29. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
28, en donde A es Al-a o A2-a, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R®

independientes.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

29, en donde A es Al-a o A2-a.

458




31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, en donde el compuesto es:
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32. E1 compuesto de acuerdo ccon la reivindicacidn
1, en donde Ar es feniloc opcionalmente sustituido con uno

o dos o tres o cuatro grupos, siendo cada uno, de modo

independiente, fluoro, bromo, cloro, ciano, metilo,
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trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o
oxopirrclidinilo; o© Ar es indolinilo opcionalmente
sustituido con uno o dos o tres o cuatro grupos, siendo
cada uno, de modce independiente, fluocre, bromo, cloro,

ciang, metilec, triflucrometilo, metoxi, trifluorometoxi o

OX0.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde el compuesto es:
1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-
indol-4-il)urea;
1-(2-Fluorofenil)-3-(1~(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
nilmetil)-1H-indel-4-iljurea;
1-{(3-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Fluorefenil)-3-[1-(1H-pirreolo[2,3-blpiridin~-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Clorofenil)-3-{1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Clorofenil)-3-[1~-(1H-pirxolo[2, 3-b]lpiridin-3-
ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Bromofenil)-3-[1-{(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
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1-(3-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-kblpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-1il1]urea;
1-(4-Bromofenil)~3-{1-{1H-pirrolo[2, 3-blpiridin-3-
ilmetil)~-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol~-4-illurea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxifenil)-3-[l-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(lE-pirrolol2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Metoxifenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1B-pirrolel2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)~lH-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometoxifenil)-3-[1i-(1lH-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrclol2,3-b]piridin-

3-ilmetil}-1H-indol-4-1il]urea;
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1-(3-Triflucrometilfenil)-3~-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H~-indol-4-il]urea;
l—(4—Trifluorometilfenil)—3—[1—(leéirrolo[2,3—b]piridin—
3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Cianofenil)-3-{l1-{(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea:;
1-{4-Cianofenil)-3-[1-{lH-pirroclo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil}-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-fluorofenil)-3-{1- (1lH-pirrolo(2, 3-
bipiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4~il]urea;
1-({2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1lH-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H~indol-4-il]jurea;
1—(2—Met0xil—5—bromofenil)—3—[1—(1H—pirrolo[é,3—
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
i-(2-Metoxil-5-metilfenil)-3-{i-(lH-pirrolof(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-{1H-pirroloi2,3-bljpiridin-3-
ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-trifluometilfenil)-3-(1-(lH-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-ilJurea;
1-(2-Flucro-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-

3-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
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1-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[1-(1lH-pirrolo]2, 3-
blpiridin-3-ilmetil}-1H-indol-4-il}urea;
1-{2-Fluoro-5-trifluorometilfenil)-3-{1-(1lH-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolec([2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;:
1-(2-Trifluorometil-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-ox0-2,3~dihidro-1H-indol-5-i1)-3-[1-(1H-pirroloe[2, 3~
b]piridiﬁ—3—ilmetil)~1H-indol—4-il]urea;
1-[4-(5-oxopirrolidin-2-il) fenil]-3-[1-(lH-pirrclo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1-Fenil-3-{1-{(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilmetil)-1H-
indol-4-il]urea;
1-(2~-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Fluorcfenil)-3-[1-{1H-pirrolol2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
l1-{4-Fluorofenil)-3-[{1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolof(2,3-bipiridin-4-

ilmetil)-1H-indol~-4-illurea;
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1-(3-Clorofenil}-3-{1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Clorofenil) -3-[1-{(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Bromofenil)-3-[1-{1H-pirroloi{2, 3-blpiridin-4-
ilmetil)-1A-indol-4-illurea;
1-(3-Bromofenil)-3-(1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil})-1HA-indol-4-il]urea;

1- (4-Bromofenil)-3-[1-{lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metilfenil)—-3-[{1-(1H-pirroleo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)~1H-indol-4-il)urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3~-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3~-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4~-il]urea;
1-{2-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-~
ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1-(3-Metoxifenil)-3-{1-(1H-pirrole(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
i-({4-Metoxifenil)-3-[1-{1lH-pirrolof(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-{1-(lH-pirrolo([2, 3~

blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
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1-(3-Triflvorometoxifenil)-3-f{l1-(1H-pirrolo{2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirroloi2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)~-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrole[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Cianofenil)-3-{1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -1H~indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil)-3-(1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxil-5-fluorofenil)-3-{1-(1H-pirreolof2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-4-ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;

1- (2-Metoxil-5-bromofenil)-3~([1-(1H-pirrolo (2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Metoxil-5-metilfenil)-3-{1-(1H-pirrolol(Z, 3~

blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
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1-(2,5-Dimetoxifenil}-3-({1-{1H-pirrole(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-{2-Metoxil-S~trifluometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluoro-5-metilfenil)~3-[{1l-(1H-pirrolec[2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-{1-(1H-pirrolel(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil}-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluoro-5-trifluorometilifenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;

1- (2-Fluoro-5-clorofenil) -3-{1-{1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil) -3~ [1- (1H-pirrolo[2,3-bijpiridin~
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometil-S-metilfenil}-3-{1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-1A-indol—-4-il]urea;
1-(2-0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)~-3-{1-(lH-pirrolo(2, 3-
Blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;

1-[4- (5-oxopirrolidin-2-il} fenil]~3-[1-(1H-pirrolol(2, 3~
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolei2,3-blpiridin-3-ilmetil)-2, 3~
dihidro-1H-indol-4-il)urea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo{2,3-blpiridin-3-

ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
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1-(3-Fluorofenil)-3-{1l-(1H-pirrolo[2,3-bipiridin-3-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-{l1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Clorofenil)-3-[1-(lH-pirrole (2, 3~b]piridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro~1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)-3-[1-(1lH~pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)—-2,3~dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Clorofenil)-3-[1-(1lH-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;

1- (2-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;

1- (4-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrclo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]lurea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H~indol-4-il]urea;
1-(3-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-{1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-
ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxifenil)-3-[1-{(lH-pirrolo(2,3-b]piridin-3-

ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
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i-{3-Metoxifenil}-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil}-2,3-dihidro-lH-indol-4-il]urea;
1-(4-Metoxifenil)-3-[1-{(1H-pirrolo(2,3-bjpiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4~illurea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1~(1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-3-ilmetil})-2,3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Trifluorometoxifenil)-3-(1-(l1H~pirroleo(2,3~
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H~indel-4-il]urea:

1- (4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-ilmetil} -2, 3~-dihidro-1H-indel-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-2, 3-dihidro-1E-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometilfenit)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[{1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
3-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Ciancfenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Metoxil-5-fluorofenil)~3-[1-(1H-pirrolo[2, 3~

blpiridin-3-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]Jurea;
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1-(2-Metoxil-5-clorofenil) -3-[1-(1lH-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil} -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-({2-Metoxil~5-bromofenil)-3-[i-(1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-3-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H~-indol-4-il]Jurea;
1-(2-Metoxil-5-metilfenil)-3-[1-{lH-pirrolof2, 3-
blpiridin-3-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2,5-Dimetoxifenil) -3-{1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxil-5-trifluometilfenil)-3-[1-(14-pirrolo[Z, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Fluorc-5-metilfenil)-3~-[1l~(1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil)—2,3—dihidro—1Hfindol—4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2, 3-dihidroe-1H-indol-4-illurea;
1-{2-Fluoro-5-trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4~iljurea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-{1-(1H-pirrole[2,3-blpiridin-
3-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil}-3-(1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Trifluorometil-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolof2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2, 3~-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-ox0-2,3-dihidro-1H~indol-5-i1})~3-[1- (1H-pirroleo[2, 3~

blpiridin-3-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
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1-[4-(5-oxopirrelidin-2-il) fenil]-3-[1-(1H-pirrolo{2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-4-ilmetil) -2, 3-
dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidreo-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Fluorofenil}-3-[1- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin—-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrole[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)~-3-[1-{(1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)—2,3—dihidro—1H—indol—4—il]urea;
1-(4-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin~-4~
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]Jurea;
1-(2-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-{3-Bromofenil)-3-[1-(lH-pirrolof2,3~blpiridin-4-
ilmetil)-2,3-dihidro~1H-indol-4-illurea;
1-{4-Bromofenil)-3-[1-{i1H-pirroclo[2, 3-b]piridin—-4~
ilmetil)-2,3~dihidro-1H~indol-4-il]urea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrole[2,3-klpiridin-4-

ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
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1-(3-Metilfenil)-3-{1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(4-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin—-4~
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-ilJurea;
1-(2-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidre-1H-indol-4-illurea;
1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{4-Metoxifenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b)piridin-4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H~indol-4-illurea;
l-(2—Trif1uorometoxifenil)—3—[1—(1H—pirrolo{2,3—
bBlpiridin-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{3-Trifluorometoxifenil}-3-[1-(1lH-pirrelo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometilfenil)-3-[1-{1H-pirrclo(2,3-blpiridin~-
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1—(3—Trifluorometilfenil)-3—[1—(IHTpirrolo[Z,3—b]piridin—
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-ilJurea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]piridin-
4-ilmetil)—-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
i-(2-Cianofenil)-3-[1-(iH-pirroleo(2,3-blpiridin-4-

ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
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1—(3;Cianofenil)—3—[1—(lH%pirrolo[Z,3—b]piridin—4-
ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-iljurea:
1-(4-Cianofenil)-3-{i-(1H-pirrolo[2,3=-blpiridin~4-
ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-fluorofenil)-3-[1-{1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil-5-clorxofenil}-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro~-1H-indol-4-1il]urea;
1-(2-Metoxil-5-bromofenil)-3-(1-{lH-pirrclec[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxil~5-metilfenil)-3-[{1-(lH-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[1-(1H~-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)~-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-({2-Metoxil-5-trifluometilfenil)-3-[1-(1H-pirrelo[2,3~
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Fluoro-5-metilfenil)-3-[1-{(lH-pirrcle{2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-illurea;
1-(2~-Fluoro-5-metoxifenil)-3-(1-(1H-pirrolol[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-({2-Fluoro-5-trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5~clorocfenil) -3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-

4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-iljurea;
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1-({2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1- (1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il}urea;
1-(2-Trifluorometil-5-metilfenil)-3-[{1-(1H-pirrolo{2, 3-
blpiridin-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-oxo-2,3~dihidro-1H-indol-5-i1)-3-[1-(1H-pirrole[2, 3-
blpiridin-4-ilmetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-[4~(5-oxopirrolidin-2-il)fenil]-3-[1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil}-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-cloro-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirreolo[2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-{2-bromo-5-metilfenil)-3-[1~-(lH~pirrolo[2,3-Fklpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-fluoro-4~clorofenil}-3-[1-(lH-pirrolo{2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H~indol-4-il]urea;
I-(2-fluoro-6-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrclo(2,3-b]lpiridin-
J-ilmetil)-1H-indol-4-il]Jurea;
l-{(4-morfolinometilfenil)-3-[1-{1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
Z-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-[{1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil}-1H-indol-4-il)urea;
1-(2-Metil-3-clorofenil)-3-{l-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metil-3-bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolel[2,3-b)piridin-

3-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
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1-({2-cloro-5-metilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-bromo-5-metilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo([2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-fluoro-6-clorofenil}-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil})~1H~indol-4-il]urea;
1-(4-morfolinometilfenil)-3-[1-(1H-pirroleo{2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H~-indol~4-illurea;
1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolc[2,3-b]jpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-(2-Metil-3-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolec(2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metil-3-kromofenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
i-(2-Metoxi-5-clorefenil)-3-[1-(1H-pizrolo[2,3-blpizridin-

4-ilmetil)~-2, 3-dihidro-1H-indol-4-il]urea.

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde el compuesto es:
1-Fenil—3—[1—(lH—pirrolo[2,3-b]piridin—3filmetil)—1H>
indecl-4-il)urea;
1-(2-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1F-indel-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)~3-[1-(1H-pirrolo([2,3-blpiridin-3-

ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;

77




163
1-(4-Clorofenil)-3-[1-(1H-pirxclo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
I1-{2-Bromofenil)-3-[1-{(lH-pirrole([2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Bromofenil)-3-{1-(lH-pirroclo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il])urea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
i1lmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-{2-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)~1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-b]piridin-3-
ilmetii}-1H-indol—-4-il]urea;
1-(4-Metoxifenil)-3-{1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1~-(1H-pirrolo(2,3-b}piridin-3-
ilmetil)-1H-indel-4-illurea;
1-(3-Metilfenil)}-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{(4-Metilfenil)-3-[1-{1H-pirrolo{2, 3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea;
1-{3-Flucrofenil}~-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-

ilmetil})-1H-indol-4-il)urea;
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1-(4-Fluorofenil}-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil}-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]Jurea;
1-(4-Ciancfenil)-3-[1-(1lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-illurea:;
1-{2-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolof{2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-{1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(lH-pirroloi2, 3~
blpiridin-3-ilmetil)-1H~indol-4-il]urea;
1-{3-Trifluorcometoxifenil)-3-[1-(lH-pirrclo[2, 3~
blpiridin-3-ilmetil}~1H-indol-4-iljurea;
1-(4—Trifluorometoxifenil)—3~[l—(1H—pirrolo[2,3~
blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-Fluocro-5-clorofenil)-3-(1-(1H-pirxolo(2,3-blpiridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-il}urea;
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-(lH-pirrolof2,3-b]lpiridin-
3~ilmetil)-1H-indocl-4-il)urea;
1-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-3-[1-(1lH-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-ilmetil)-1H-indol-4~illurea;
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1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-{1-(1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-3-ilmetil)~1H~indol-4-iljurea;
1-(2,5-Dimetoxifenil)-3-[{1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-3-
ilmetil}-1H-indol-4-il]urea;
1-{2-fluoro~-4-clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-k]piridin-
3-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-Fenil-3-[1-(1H-pirrolec[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-1H-
indol-4-il]urea;
1-(2-Clorofenil)-3-{l1-{1H-pirrolel2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-ilJurea;
1-(3-Clorofenil)-3-{1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Clorofenil)-3-{l-{lH-pirrolol2,3-blpiridin-4~
ilmetil)-1H-indol-4-il]lurea;
1-(2-Bromofenil)-3-[1- (1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Bromofenil)-3-[1~-(lH-pirrolo{2,3-bijpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il}urea;
1-{4-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Metoxifenil)-3-[1-(1H-pirroleo(2,3-b]piridin-4-
ilmetil)y-1H-indol-4~iljurea;
1-(3-Metoxifenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-4-

ilmetii)-1H-indol-4-illurea;
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1-{3-Metilfenil)~3~(1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin—-4-
ilmetily-1H-indol-4-il]urea;
I-{4-Metilfenil)-3-[1l-{1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2~-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-{3-Fluorofenil)-3-[1-{(1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirroclo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1HA-indol-4-il]urea;
1-(3-Cianofenil)-3-[1-(1H-pirroleo[2,3-b]lpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1-(4-Ciancfenil)-3-[1-(1H-pirrole[2,3-b]piridin-4-
ilmetil}y-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Triflucrometilfenil)-3-[1-(1H-pirreclo(2,3-b)piridin-
4-ilmetil)~1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)~1H-indol-4-illurea;
1-(4-Trifluorometilfenil)-3-[1-(lH-pirroleof2,3-blpiridin-
4~ilmetil}-1H-indol-4-il]urea;
1-{4-Trifluorometoxifenil)-3-[(1-(1lH-pirrolo(2,3-
blpiridin-4-ilmetil)-i1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil) -3-[1-(1lH-pirrele[2, 3-b]lpiridin-

4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
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1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1~{1H-pirroleo[2,3~bk]lpiridin-
4~-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-{2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-{1H-pirrolo(2, 3-
blpiridin-4-ilmetil) ~1lH-indol-4-iilurea;
1-(2-bromo-5-metilfenil)-3-[1-{(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)~1H-indol-4-illurea;
1-(2-fluoro-4-clorofenil)~3-{1-(1H-pirroclo[2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-ilJurea;
1-(2-Metil-3-fluorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo(2,3-blpiridin-
4-ilmetil)-1H~-indol-4-illurea;
1-(2-Trifluorometoxifenil)-3-[1-(1H-pirrolo{2, 3-
blpiridin-4-ilmetily-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metilfenil)-3-[1-(1H-pirroloi2,3-b)piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea; o
1-(2-Metoxi-5-clorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo{2,3-b]lpiridin-

4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il]urea.

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde el compuestc es
1-(2-Clorxofenil)-3-~[1-(1H-pirrolo (2, 3-b)piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Clorofenil)~-3-{1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
I1~(3—Metilfenil)—3—[1-(1HLpirrolo[2,3—b]piridin—4—

ilmetil)-1H-indol-4~il]urea;
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1-{2-Fluorofenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1—(3—Fluorofenil)—3—[1~(1H-pirrolo[2,3—b]piridin—4—
ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-(4-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(3-Cianofenil)-3~[1-(1H-pirrolo(2,3-blpiridin-4-
ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(3-Trifluorometilfenil)-3-(1-{lH-pirrole[2,3-klpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(4-Trifluocrometilfenil)-3-[1-(1H-pirreclo[2,3~-blpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-clorofenil)-3-[1-{l1H-pirroleo([2,3-b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-il]urea;
1-(2-Fluoro-5-bromefenil)-3-[1-(i1H-pirreclo[2,3~b]lpiridin-
4-ilmetil)-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-fluoro-4-clorofenil)-3-[1-{(1H-pirrolo{2,3-klpiridin-~
4-ilmetil}-1H-indol-4-iljurea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)~-3-[1-(1H-pirrolc[2, 3~
blpiridin-4-ilmetil)-1H-indocl-4-illurea;
1-(3-Clorofenil)-3-[i-(1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il)urea;
1-(4-Bromofenil)-3-[1-(1H-pirrolo(2,3-b]lpiridin-3-

ilmetil)-1H-indol-4-il}jurea;
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1-(3-Metilfenil)-3-[1-(lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-1l]urea;
1-(2-Fluorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indecl-4-iljurea;
1-({3-Cianofenil)-3-[{1-(1H-pirrclo[2,3-b]lpiridin-3-
ilmetil)-1H-indol-4-il]jurea;
1-(2-Metoxil-5-clorofenil)-3-[1-(1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-3-ilmetil}-1H-indol-4-il]urea; o
1-(2-Fluoro-5-bromofenil)-3-[1-{(1lH-pirreclo(2,3-b]lpiridin-

3-ilmetil)~1H-indol-4-iljurea.

36. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 y

un portador farmacéuticamente aceptable.

37. Un método para tratar un paciente que tiene una
condicién mediada por la proteina quinasa, que comprende
la administracidn al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 o una

composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién

36.
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38. El método de acuerdo con la reivindicacién 37,
en donde la proteina quinasa es VEGFR2, c¢-Met, RON,
PDGFRa, PDGFRB, c-Kit, CSFLR, Epha2, alk, Tie-1l, Tie-2,
Flt3, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, EGFR, Her2, Abl, Aurora

A, RAurora B, Aurora C, Src, Lck, IGF-1R o IR.

39. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 37,
en donde la condicién es tumor, artritis reumatocidea,
enfermedad autoinmune, inflamacién aguda, nefritis,

retinitis diabética, psoriasis o degeneracidén macular.
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