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ANEXOS 2

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona ;
juridica. '

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. O?—lgi, KY<Y)
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos). !

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, |
dibujos). |

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). '

Traduccidon def examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos |
tradicionales de las comunidades indigenas. '

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

oo

Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |;
por el mismo titular o su causante, relacionadas -parcial o totalmente con la invencién de esta ||
solicitud.

|
!
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. i

Otros. Busqueda Internacional B

FIGURA CARACTERISTICA:

/. |
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@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM

782.747 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - i
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Nota del Traductor:

El Certificado de Presidente y Secretaria de Plexxikon Inc. lleva los siguientes

textos, firmas y sellos en inglés:

Gregory J. Smith
Condado de San Diego
Asesor/Registrador/ Registrador del Condado

Oficina del Asesor Oficina del Registrador del Condado
1600 Pacific Highway, Room 103 www.sdarce.com 1600 Pacific Highway, Room 260. PO Box:
San Diego, CA 92101-2480 121750 - San Diego, CA 92112-1750

Tel. (619) 2363771 - Fax: (619) 5574056 Tel. (619) 237-0502 - Fax: (619) 557-4155

Yo, Gregory J. Smith, Asesor/Registrador/Registrador del Condado de San Diego,
Estado de California, con un sello de Ley, certifico por medio del presente
documento que DIANE S. GARCIA, cuyo nombre esta suscrito al Juramento o
certificado de prueba o reconocimiento del instrumento anexo y por consiguiente
escrito, era al momento dé tomar dicho juramento, o prueba de reconocimiento, un
Notarié Publico en y para dicho condado, debidamente nombrado y juramentado
y debidamente autorizado por las leyes de dicho estado para tomarlos y
administrar juramentos y tomar los reconocimientos y pruebas de hechos y otros
instrumentos por escrito para ser registrados en este estado. Estoy familiarizado
con la escritura de dicho Notario Publico y creo que la firma en dicho juramento o
certificado de prueba o reconocimiento es genuina. Ademas certifico que segun las
leyesi dei Estado de California, dicho juramento o certificado de prueba o

reconocimiento requiere estar sellado, pero la impresién de dicho sello no es
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exigido por las leyes del Estado de California para ser archivado en mi oficina o en
ningun otro lugar.

Fecha: 8 de Mayo de 2006.

Firmado en constancia,

(Firmado) Gregory J. Smith, Asesor y Registrador del Condado.

Sello: “Asesor y Registrador-del Condado - Condado de San Diego, California”.

Oficinas disponibles para servirle:

Chula Vista El Cajon Kearny Mesa San Marcos

CERTIFICADO DEL PRESIDENTE Y SECRETARIA DE PLEXXIKON INC.
91 Bolivar Drive
Berkeley, CA 94710

La suscrita, Kathleen Sereda Glaub, certifica lo siguiente:

1. Ella es la Presidente y Secretaria debidamente elegida, calificada y vigente de
Plexxikon Inc., una empresa de California (la “Empresa”) y esta familiarizada con
los hechos que se certifican aqui, estando debidamente autorizada para

certificarlos y para hacer las declaraciones conforme estan certificadas por ella en

este documento.

2. Plexxikon Inc. estad debidamente constituida, estd vigente y el otorgamiento del

Poder estd dentro del alcance de sus propositos corporativos y ha sido
debidamente autorizado para todas las acciones necesarias por parte de la
Empresa.

3. Cada persona mencionada mas adelante tiene especificado su puesto al frente, la

firma al frente del nombre de dicho funcionario es la firma genuina y tal persona
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estd autorizada para ejecutar documentos en nombre de la Empresa; cualquier

documento ejecutado por dicha persona entrara en vigencia contra la Empresa.

Nombre Cargo Firma
Dean Richard Artis Vicepresidente, Lead (Firmado)
Generation

El suscrito ha ejecutado este certificado como funcionario de la Empresa, este dia 2

de mayo de 2006.

(Firmado) Kathleen Sereda Glaub, Presidente y Secretaria.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS PROPOSITOS DE CALIFORNIA

Estado de California, Condado de San Diego

El dia 5—2-2006, ante mi, Diane Garcia, Notario, se presentaron personalmente
DEAN RICHARD ARTIS/KATHLEEN SEREDA GLAUB, a quienes conozco
personalmente como las personas cuyos nombres estan suscritos al instrumento
adjunto_y reconocieron ante mi que ellos lo ejecutaron en sus condiciones
autorizadas y que por sus firmas en el instrumento, las personas o la entidad a

nombre de la cual ellos actuaron, ejecutaron el instrumento.

En constancia, firmo y sello. (Firmado) Diane S. Garcia - Notario Publico.

Sello: Diane S. Garcia - Notario Puablico de California, Condado de San Diego. Mi

comision #1408800 vence el 1° de Abril de 2007.

Descripcion del documento adjunto.

Titulo o tipo de documento: Certificado

Fecha del documento: 5-2-2006.

No. de paginas: 1

El firmante esta representando a PLEXXIKON INC.
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Apostilla adjunia:

ESTADO DE CALIFORNIA
Secretario de Estado

APOSTILLA
(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: - ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por: Gregory J. Smith
3. Actuando en calidad de: Asesor y Registrador del Condado
4. Lleva el sello/ estampilla de:  Condado de San Diego

Certificado
5. En: San Diego, California
6. El: Dia 8 de Mavyo de 2006
7. Por: Sub Secretario de Estado, Estado de California
8. Bajo el No. 137384
9. Sello / estampilla: Gran Sello de Estado de California
10. Firma: BRUCE McPHERSON, Secretario de Estado. ‘
Por: (ilegible)
Sell_o pequeno: : “Oficina del Secretario de Estado”

Certifico que la presente es una fraduccion verdadera y completa del documento adjunto:
“Certificado” Fecha: 5 de Junio de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Licencia No. 376 de
1993, del Ministerio de Justicia. Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Teléfono: (57-1)

2182308, (57-1) 6232925. Bogota, Colombia. E-mail- treseser1@yahoo.com. 7432
Trad r inl
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 )

Country: United States of America

This public document

has been signed by GREGORY J. SMITH

acting in the capacity of COUNTY ASSESSOR/RECORDER/CLERK

bears the seal/stamp of the county of SAN DIEGO
State of California

CERTIFIED
At SAN DIEGO, California 6. The 8TH day of MAY, 2006
by Deputy Secretary of State, State of California

No. 137384

Stamp/Seal

10. Signature
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Gregory J. Smith

e
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COUNTY OF SANDIEGO

& X

* o
AN Y7
'.‘T,\;;o/ i *_‘::;/
ASSESSOR/RECORDER/COUNTY CLERK e QI
ASSESSOR’S OFFICE . RECORDER/COUNTY CLERK’S OFFICE
1600 Pacific Highway, Room 103 1600 Pacific Highway, Room 260
www.sdarce.com
San Diego, CA 921019480 ree.co P.O. Box 121750 + San Diego, CA 921191750
Tel. (619) 236-3771 « Fax (619) 557-4056 Tel. (619) 237-0502 « Fax (619) 557-4155

I, GREGORY J SMITH, Assessor/Recorder/County Clerk of the County of San Diego,
State of California, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

DIANE S GARGCIA whose hame is subscribed to the oath or

Certificate of Proof or Acknowledgement of the annexed instrument and thereon
written, was at the time of taking such oath, or Proof or AcknoWledgement, a ‘Notary

* Public, in and for said County, duly commissioned and sworn and duly authorized by
) the laws of said State to take the same and administer oaths and to take the

. Acknowledgements and Proofs of Deeds and other instruments in writing to be recorded
in this State. 1 am acquainted with the handwriting of such Notary Public and believe
that the signature to said oath or Certificate of Proof Acknowledgement js genuine. |
further certify that under the laws of the State of California the said oath or Certificate
of Proof or Acknowledgement is required to be under seal, but the impression of said
seal is not required by the laws of the State of California to be filed in my office or in

any other piace.

DATED: " May 8, 2006 Witness by hand
.-““"B\““\‘
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GREGORY J MH, County Assessor/Recorder/Clerk

’

Branch Offices Available To Serve You

CaurLa Vista EL Cajon KEARNY MESA SAN Marcos // :
590 Third Avenue 200 S. Magnolia Avenue 9225 Clairemont Mesa Blvd. 334 Via Vera Cruz, Suite 15
Chula Vista, CA 91910-5617 El Cajon, CA 92020-4524 San Diego, CA 92123-1211 San Marcos, CA 92078-2638

(619) 4982200 (619) 401-5700 (858) 505-6262 (760) 9406868



CERTIF ICATE OF THE PRESIDENT AND SECRETARY
OF

PLEXXIKON INC.
91 Bolivar Drive
Berkeley, CA 94710

The undersigned, Kathleen Sereda Glaub, hereby certifies as follows:

1. She is the duly elected, qualified and acting President and Secretary of
Plexxikon Inc. a California corporation (the “Company”), and is familiar with the facts herein

certified and is duly authorized to certify the same, and to make the statements as certified by her
herein.

2. Plexxikon Inc. is duly incorporated, validly existing and the grant of the
Power of Attorney is within the scope of its corporate purposes and has been duly authorized by
all necessary actions on the part of the Company.

3. Each person named below holds the office set forth opposite such officer’s
name, the signature opposite such officer’s name is such officer’s genuine signature and such
person is authorized to execute document on behalf of the Company, and any documents
executed by such person shall be effective against the Company.

Name Title

Dean Richard Artis Vice President, Lead
' Generation

The undersigned has executed this certificate as an officer of the Company this &Qday of

May, 2006. .
M /&M‘L&\

Kathleen Sereda Glaub, President and
Secretary

SVu89319.2
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WO 2008/079906 PCT/US2007/088237

Atty. Dkt. No.: 039363-3550

PYRROLO [2, 3-B] PYRIDINE DERIVATIVES AS KINASE MODULATORS

RELATED PATENT APPLICATIONS
{0DUT]  This application claims priority to U.S. Provisional App. No. 60/876.953, entitled
“Compounds and Methods for Kinase Modulation, and Indications Thercfor”, filcd December 21,
20006, and 1s related to U.S, Patent App. No. 11/473,347, entitled “Compounds and Methods for
Kinese Modulation, and Indications Thercfor™, filed June 21, 2006, which claims the benefit of U.S.
Provisinnal App. No. 60:731,528, cntitled “Compounds and Methods for Kinase Modulation, and
[adications Therefor”, filed October 28, 2005, and U.S. Provisional App. No. 60/692,960, cntitled
“Compounds and Methods for Kinasc Modulation, and Indications Therefor”, filed June 22, 2005, all

of which arc incorporated hercin by reference in their entiretics and for all purposes.
FIELD OF THE INVENTION

[0002} The present invention relates to kinases and compounds which modulatc kinascs, and uses
therefor. Particular cmbodiments contemplate diseasc indications which are amenable to treatment by

modulation of kinase activity by the compounds of the present invention.
BACKGROUND OF THE INVENTION

[0003] The information provided herein is intended solely to assist the understanding of the reader.
None of the information provided nor references cited is admitted to be prior art (o the present

invention, Fach of the references cited hercin is incorporated herein by reference in its entirety.

{U0U4})  Receptor protein kinases regulate key signal transduction cascades that control or arc
invalved in the control of a plcthora of physiological functions including cellular growth and
proliferation, cell differentiation, cellular development, ccll division, cell adhesion, stress response,
short-range contact-mediated axonal guidance, transcription regulation, aberrant mitogenesis,
angiogenesis, abnormal endothelial cell-cell or cell-matrix interactions during vascular devclopment,
inflammation, lymphohcmatopoictic stem ccll aclivity. protective immunity against specific bacteria,
allergic asthma, aberrant tissue-specific responses Lo the aclivation of the INK signal ransduction
pathway, cell transfonnation, memory, apoplosis, competitive activity-dependent synapse

madiiication at the neuromuscular synapse, immunological mediation of discase, and calcium

regulation.

{1005]  Specific discase states associated with aberrant regulation of protein kinascs inchude, for

cxample without Jimitation, acrocephalo-syndactyly type 1, acute myeloid leukemia, AlDS-induced

DLAIR_229323 5
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W0 2008/079906 PCT/US2007/088237

Atty. Dkt. No.: 039363-3550

non-Hodgkin's lymphoma, Alzheimer’s diseasc, amyotrophic lateral sclerosts, arthritis, asthma,
atherosclerosis, atopic denmatitis, antoimmune diseases, bacterial infection, bladder cancer, cancer of
the breast, cancer of the central nervous svstem, cancer of the colon, cancer of the endometrium,
cancer of the fallopian tube, cancer of the gastrointestinal tract, cancer of the ovary, heart failure,
chronic myeloid leukemia, colon carcinoma, colorcctal cancer, chronic obstructive pulmonary discase
(COPD), Crouzon Syndrome, diabetes, diabetic nephropathy, emphysema, cudomctriosis, epidermoid
cancer, fibrotic disorders, gastrointestinal stromal tumor (GIST), glomerulonephritis, Graves’ disease,
head injury, hepatocellular carcinoma, Hirschsprung's disease, human gliomas, immunodcficiency
diseases, inflammatery disorders, ischemic stroke, Jackson-Weiss syndrome, leiomyosarcoma,
leukemins, lupus nephritis, malignant melanoma, malignant nephrosclerosis, mastocytosis, mast cell
tumors, melanema of the colon, MIEN2 syndromes, metabolic disorders, migraine, multiple sclerosis,
myeloproliferative disorders, nephritis, neurodegeneralive diseases, neurotraumatic diseases, non
small cell lung cancer, organ transplant rejection, osteoporosis, pain, Parkinson’s disease, Pfeiffer
Syndrome, polycystic kidney disease, primary lymphoed2ma, prostate cancer, psoriasis, vascular
restenosis, theumatoid arthritis, dermal and tissue scarring, selective T-cell defect (8'1D), severe
combinzd immunodeficiency (SCID), small cell lunp cancer, spinal cord injury, squamous cell
carcinoma, systemic lupus erythematosis, testicular cancer, thrombotic microangiopathy syndromes,
Wepener's granulomatosis, X-linked agammagiobulinemia, viral infection, diabctic retinopathy,
alopecia, erectile dysfunction, macutar degeneration, chironic lymphoc}tic leukemia (CLL),

myclodysplastic syndrome (MDS), neurotibromatosis, and tuberous sclerosis.

[0006]  This application is related 10 the following published patent applications: WO 2004024895,
US 20040142864, WO 2004078923, US 20050170431, WO 2005028624, US 20050164300, and WO
2005062793, cach of which are hereby incorporated by reference herein in their entireties including

all specifications, 1igures, and tables, and [or all purposes.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0007]  Compounds are contemplated that are active on protein kinases in general, including, but not
limited 10, Abl, Aktl, Akt2, Akt3, ALK, AlkS, A-Raf, B-Raf, Brk, Btk, Cdk2, CDK4, CDKS, CDX6,
CHKI, ¢-Raf-1, Csk, EGUR, EphAl, EphA2, EphB2, EphBd, Erk2, Fak, FGFR1, FGFR2, FGER3,
FGFR4, Fltl, FIt3, Flit4, Fms, Frk, Fyn, Gsk3a, Gsk3f, HCK, Her2/Erbb2, Herd/Erbbd, IGFIR,
IKK beta, frak4, Itk, Jak], Jak2, Jak3, Jnkl, Jnk2, Jnk3, Kdr, Kit, Lck, Lyn, MAP2K 1, MAP2K2,
MAPAKA, MAPKAPK2, Met, Mnk], MLK], p38, PDGFRA, PDGFRB, PDPK ], Pim!, Pim2, PimJ,
PRC alpha, PKC beta, PKC theta, Plki, Pyk2, Ret, ROCK T, ROCK2, Ron, Sre, Stkb, Syk. TEC,
Tic2. TrkA, TrkB, Yes, and/or Zap70, including any mutations of these kinases. [u some aspects, the
compounds are active on protein kinases including A-Raf, B-Raf and/or ¢c-Raf-1, including any

mutations thereof. In some aspects, compounds are of Formula [, Formula L, or Formula 111, as
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. §
described below.
[000U8}  Also contemplated in accordance with the present invention are methods for the use of the
above-described compounds in treating diseases and conditions associated with regulation of the
activity of the above-described kinases. Thus, the use of compounds for therapeutic methods
involving medulation ot protcin kinases are provided, as well as compounds that can be used for

therapeutic methods involving modulation of protein kinases.

In some embodiments, comgounds have the structure according to the following Formula :

[0009)
R3
)
Q / ,
70 —~R?
' Y
R N—™
P
) . NTOR
N .
Formula |

all salts, prodrugs, tautomers and isomers thereof,
\ wherein: ‘

. R'is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower
alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, -OH, -NI1;, -CN, -NG,, -C(O)OH.
-S(0):NH,, -C(OINHy, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O);NI1,, -OR?, -SR’,
NRPRY, -C(O)R, -C(S)R, -C(OYOR’, -C(O)NR'R?, -C(S)NR*R’, -S(O):NR*R’,
NRPC(OIRY, -NR¥C(S)R, -NRS(0),R’, -NR*C(O)NI1;, -NR*C(OINR*R’, -NR*C(S)NIz.
NRC(SINRR’, -NR*S(0);NH;, -NR*S(0),NR*R’, -S(O)R”, and -S(O):R’, whertin lower
alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl are optionally substituted with one or morc substituents
selected from fluoro, -OH, -NH;, -C(0)011, -C(O)NH,, -OR, ~NR"VR7, -C(0)0R’,
-C(O)NR'R, cycloatkyl, heterocycloalkyl, aryl, and hetercaryl, wherein cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl as R! or as substituents of lower alkyl, lower alkenyl or
lower alkynyl are oplionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of -OH, -NI{,, -CN, -NO;, -S(O);NHs, -C(O)NH,, -OR", -SR”, -NR'R",
-NR'C(OIRY, -NR*S(0);R’, -S(O),R?, -§{0),NRR’ -C(OIR’, -C(OINR*R?, halogen, lower

' alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and cycloalkylamino;
N R7 is selccted from the group consisting of halogen, lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalky!,
\‘ aryl, heteroaryl, -OH, -NH;, -CN, -NQ,, -C{O)OH, -S{(Q):NH,, -C(O)NH,, -C(SINH,,
NHC(OINH;, -NTIC{SINH,, -NHS(O);:NH,, -OR’, -SR’, -NR*R”, -C(O)R’, -C(S)R",

SCIORT, -CIOINRFR -CISINRR, -5(0),NRR, -NR¥C(O)R”, -NRFC($)R”,
ANRIS(O)RY, NR*C(OINH,, -NR*C(OINRIR?, -NR*C(S)NH;, -NR*C($)NR'R',
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-NRES(O);NHs,, -NR'S(0);NR*R’, -S(O)R’. ang -S(O):R’, wherein lower alkyl is optiorally
substituled with one or more substituents sclected from fluoro, -OR’, -NRER, eycloalkyl,
heterocycloalkyl, ary), and heteroaryl, wherein cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and
heteroaryl as R* or as substituents of lower alk)}l are optionally substituted with onc or more
substituents selected from the group consisting of -OH, -NH,, -CN, -NO., -S(0);NH,,
-C{OINH;, -OR”, -8R?, -NR'RY, NR*C(O)R’, -NR®*S(O),R", -S(O)R’, -$(0);NR*R",
-C(O)R?, -C(O)NRR?, halogen, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and
cyclealkylamino;

R is selceted from the group consisting of hydrogen, fluoro and chloro;

R is selected from the group consisting of lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalky!, aryl and
heteroaryl, wherein lower alky! is opticnally substituted with one or more substituents
selected from the group censisting of fluoro, lower alkoxy, Muoro substituted lower alkoxy,
lower alkylihio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-alkylamino, di-alkylamino,
cycloalky!, heterocycloalkyl, aryl, and heteroary), wherein cycloalkyt, heterocycloalkyl, aryl,
and heteroary) as R” or as substitents of lower alky! are op!ibna”y substituted with one or
more substituents selected from the group consisting of -OH, -NT1,, -CN, -NO,, -S(0),NH.,
-C(OINHy, -OR’, -SR” -NR*R®, -NR'C(O)R®, -NR*S(0),R®, -S(0):R’, -S(O):NR'R,
-C(O)R", -C(OINR®R", halogen, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and
“yclua]kylamino;

R¥ at cach occurrence is independently bydrogen or lower alkyl; and

R” at each occurrence is independently selected from the group consisting of lower alky),
heterocyeloalky! and heteroaryl, wherein lower alkyl is optionally substituted with one or
more substituents selected from (he group consisting of fluoro, lower alkoxy, fluoro
substituted lower alkoxy, lower alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-

alkylamino, di-alkylamino, and cycloalkylamino, and wherein heterocycloalkyl and
heteroary! are optionally subslituted with one or more substituents selected from (he group
consisting of halogen, -CN, lower elkyl, fluoro substituted lower alkyl, lower alkoxy and

fluoro substituted lower alkoxy, provided, however, the compound is not

) -5
oy Hb I T F » N\> o
Loy .
NOR N N
) b Y
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[0618)  In some c-mbndml]enls of compounds of Formula 1, R' is sclceted from the group consisting
of hydengen, -CN, -OR’, -SR7, -NRSR7, -NR*C{O)R”, -NR3S(0),R’, -C(OINRFR’, -C(O)R7,
-S(O)-;.\?R"RW‘ -S(())R), -S(O)R7, halogen, lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloaikyl, ary! and
hetereeryi, wherein fower alkyl is optionally substituted with one or imore substituents selected from
the group consisting of fluoro, lower alkoxy, flucro substituted lowcr alkoxy, lower atkylthio, Buaro

substituted iower alkylthio, mono-altkylamino, di-alkylamino, cyclealkyl, heterocycloalkyl, aryl, and
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protein kinase mediated discase or condition includes a disease or condition for which Raf inhibition
provides a therapeutic benefit, e.g. wherein treatment with Ral inhibitors, including compounds
described herein, provides a therapeutic benefit to the subject suffering from or at risk of the discase
or condition. In one aspect, the method involves administering 10 the subject an effective amount of
oue or more compounds of Formula I, Formula 11, or Forinula I11 in combination with one or more
other therapies fur the disease or condition. Similarly, the terms “*A-Raf, B-Raf or c-Raf-] protein
kinasc mediated discase or condition,” *A-Raf, B-Raf or c-Raf-] mediated discase or condition,” and
the like refer 1o a disease or condition in which the biological function of an A-Raf, B-Raf or ¢-Raf-]
kinase, respectively, ineluding any mutations thereof, affects the development, course endior
symptams of the disease or condition, and/or in whicli modulation of the A-Raf, B-Ral or ¢-Raf-)

protein kinase, respectively, alters the development, course, and/or symptoms of the disease or

condition.

[0029]  In some embodiments, a compound of Formula [, Formula 11, or Formula IIl is an inhibitor
of a Raf kinase and has an 1Cs; of less than 500 nm, less than 100 nM, lcss than 50 nM, less than 20
nM, less than 10 nM, less than S nM, or Iess than ) nM as determined in a generally aceepted Raf
kinasc activity assay. In somc embodiments, a compound of Formula I, Formula |1, or Formula 111
will have an (g of fess than 500 nm, less lh;{n 100 nM, less than 50 nM, tess than 20 nM, fess than
) nM . less than 5 nM, or less than | nM with respect to A-Raf, B-Raf, c-Raf-1, B-Rafl VGOOF
mutant, or B-Raf V6QOE/TS291 mutant, In some embodiments, a compound of Formula 1, Fermula It,
or Formula [1L will selectively inhibit one Raf kinasc relative to one or more other Raf kinases. In
some embodiments, the compound of Formula I, Formula 11, or Formula I will selectively inhibit the

clfects of a mutation ol the Raf kinase relative to the wild type kinase, for example B-Raf V600L

mutant relative (o wild type B-Raf,

[0030]  Further to any cf the above mentioned embodiments, a compound will also inhibit the effects
of a mutation of the kinase, including, but not limited to, a mutation that is related 1o a discase state,
such as a cancer. For example, B-Raf V600F mutant is present in a high percentage of some cancers,
such as melanoma, and compounds of Formula I, Formula 11, or Formula UI will inhibit the kinase

activity of this mutant.

{0031} Further to any of the above cmbodiments, a compound may selectively inhibit ane kinasc
relative to one or more other kinascs, where preforably inhibition is sclective with respect to anv other
kinases, whether a kinase discussed herein, or other kinases. In some embodiments, the compound
may sclectivedy inhibit the cifects of a mutation of the kinase relative to the wild type kinase, for
exampie B-Raf VOOUE mutant relative to wild type B-Raf. In some embodiments, the compound mas
selectively inhibit Fms relative to Kit. Sclective inhibition of one kinase relative to anothcer is such
that the 1Cs, for the onc kinase may be at least about 2-fold, also 5-fold, also 10-fold, also 20-fold,
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also 50-fold, or at least about 100-fold less than the ICsg for any of the other kinases as determined tn

a generally accepted kinase activity assay.
(0032} [n another aspect, compositions are provided that include a therapeutically effective amoun

vl vne or more compounds of Formula 1, Fermula 11, or Formula 111 and at least one pharmaceutically

acceptable carrier, excipient, and/or diluent, including combinations of any two or more compounds

of Formula I, Formula Il or Formula 1. The composition can further include a plurality of different

pharmacologicaily active compounds, which can include a plurality of compounds of Forimulis I,

Fermula I, and/or Formula I{1. In another aspect, the composition can include one or more

compounds of Furmula [, Formula 11, or Formula 111 along with one or more compeunds that are

therapeutically etfective for the same discase indication. In one aspect, the composition includes one

or more compounds of Formula I, Formula 1, or Formula 111 along with one or more compounds that

arc therapeutically effective for the same discase indication, wherein the compounds have a

synergistic effect on the disease indication. In one aspecl, the composition includes one or more

’ - - - - .
4 compounds o Formula I, Fermula II, or Fonnula 111 cftective in treating a cancer and once or more

otlier compounds that are effective in treating the cancer, further wherein the compounds are

synergistically effective in treating the cancer.

10033} In another aspect, mcthods are provided for treating a protein kinase mediated discase or

condition in an animal subject, wherein the method involves administering to the suhject an effective

amount of a compositicn including one or more compounds of Formula [, Formula I1. or Formula 111

10034]  In vre aspect, the invention provides methods for treating a disease or condition mediated

by A-Raf, B-Ral. ¢-Raf-1, B-Raf V60OE mutent, or B-Raf V600E 15291 mutant by adininistering to

“he subject an cffective amount of a composition including one or more compounds of Formula I,

Farmula I or Formula 11 In one aspeet, the invention provides methods for treating a discasc or
condition mediated by A-Raf, B-Rafl, c-Raf-1, B-Raf V600K mutant, or B-Rafl V600E/T5291 mutant

by administering to the subject an effective amount of a composition including one or more

compounds of Formula I, Formula {1, or Formula Ul in combination with one or morc other suitable

therapies for treating the disease. In one aspect, the invention prevides methods for treating a cancer

mediated by B-Raf V600E mutant or B-Raf VG00E/TS291 mutant by administering to the subject an

cffective amount of a composition including one or more of Formula I, Formula 11, or Fornula 11 in

' combination with one or more 5
drugs

[0035]  In onc aspeet, the invention provides a method of treating a cancer by administering 1o the
unds of Formula |,

uitable anticancer therapies, such as one or mare chemotherapeutic

subject an effective amount of a composition including one or more compo

Formule 11, or Farmula I, in combination with one or more other therapies or medical procedures
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clicctive intreating the cancer. Other therapies or medical procedures include suitable anticancer
therapy (c.g. drug therapy, vaccine therapy, gene therapy, photodynamic therapy) or medical
procedure (e.g. surgery, radiation treatnent, hyperthermia heating, bone marrow or stem cell
transplamt). In one aspect, the one or more suitable anticancer therapies or medical procedures is
selected from treatment with a chemotherapeutic agent (e.g. chemotherapeutic drug), radiation
treatment {e.g. x-ray, y-ray, or electron, proten, ncutron, or « particle beam), hyperthermia heating
(e.g. microwave, ultrasound, radiofrequency ablation), Vaccine therapy (e.g. AFP gene hepatocellular
carcinoma vaccine, AFP adenoviral vector vaccine, AG-838, allogencic GM-CSF-secretion breast
cancer vaccine, dendritic cell peptide vaccines), gene therapy (e.g. AdSCMV-p53 vector, adenovecior
encoding MDA7, adenovirus 5-tumor necrosis factor alpha), photodynamic therapy (c.g.

aminelevulinic acid, motexafin lutetium), surgery, anc bone marrow and stem cell transplantation.

j0036])  Ina preferred emboediment, the invention provides a method of treating a cancer by

’ adrainistering to the subject an effective amount of a composition including one or mare compounds
- ’ of Formula 1, Formula 11, or Formula III, in combination with one or more suitable chemotherapeutic
agents. In once aspect, the one or more suitable chemotherapeutic agents is selected from an alkylaling
' apent, inchuding, but not limited to, adozelesin, altretamine, bizelesin, busulfan, carboplatin,
carboquone, carmusline, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide, dacarbazine, estramustine,
foremustine, hepsulfam, ifosfamide, improsulfan, irofulven, lomustine, mechlorethamine, melphalan,
oxaliplatin, piposulfan, semustine, streptozocin, temozolomide, thiotepa, and trcosulfan; an antibiotic,
including, but not limited to, bleomycin, dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin,
rdarubicin, menogaril, mitomycin, mitoxantrone, neocarzinostatin, pentostatin, and plicamycin; an
antimctabolite, including, but not limited to, azacitidine, capecitabine, ¢ladribine, clofarabine,
cytarabine, decitabine, Noxuridine, fludarabine, S-fluorouracil, florafur, gemcitabine, hydroxyurea,
mercaptopurine, methotrexate, nelarabine, pemetrexed, raltitrexed, thinguanine, and trimetrexate; an
immunotherapy, including, but not limited to, alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab,
gemiuzumab, panitumumab, pertuzumab, rituximab, tositumomab, trastuzumab, and 90 Y
ibritumomab tiuxeran; a hormone or hormone antagonist, including, but not limited to, anastrozole,
androgens, buscrelin, diethylstilbestrol, exemestane, flutamide, fulvestrant, goscrelin, idoxifene,

letrozole, leuprolide, magestrol, raloxifene, tamoxifen, and toremifene; a taxane, including, but not

limited to, DJ-927, docetaxel, TPI 287, paclitaxel and DHA-paclitaxel; a retinoid, including, but not
. fimited 1o, alitretinain, bexarotene, fenrctinide, isotretinoin, and tretinoin; an alkaloid, including, but
not limited 1o, ctoposide, homoharringtoning, teniposide, vinblastine, vinenstine, vindesine, and
vinorelbine; an antiangiogenic agent, including, but not limited to, AE-941 (GW786034, Neovastat),
ABT-310, 2-methoxyestradiol, lenalidomide, and thalidomide; a topeisomerase inhibitor, including,
but not limited to, amsacrine, edotccarin, cxatecan, irinetecan (also active mecltaholite SN-3§ (7-cthyl-
19-hydroxy-camptothecin}), rubitecan, topotecan, and Y-aminocamptothecin; a kinase inhibitor,
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including, but not limited 1o, erlotinib, getitinib, flavopiridol, imatinib mesylate, lapatinib, soralcaib,
sunitinib malate, AFE-788, AG-013736, AMG 706, AMN107. BMS-354825, BMS-599626, UCN-G]
{7-bydroxystaurosporine), and vatalanib; a targeted signal transduction inhibitor including, but net
itmited to bortezomib, geldanamycin, and rapamycin; a biological response modifier, including, but
notlimited 1o, imiquimod, interferon-a, and interleukin-2; and other chemotherapeutics, including,
but not hmited 10 3-AP (3-amino-2-carboxyaldchyde thinsemicarbazonc), aminoglutcthimide,
asparaginase, bryostalin-1, cilengitide, E7389, ixabepilone, procarbazine, sulindac, temsirolimus,
tipifarnib. Preterably. the method of ireating a cancer involves administering 1o the subject an
¢ffective amount of a composition including one or more of Formula I, Formula I1, or Formula I1] in
combination with a chemotherapeutic agent sclected from 5-fluorouracil, carboplatin, dacarbazine,

gefitinib, oxaliplatin, paclitaxel, SN-38, iemozolomide, vinblastirc, bevacizumabh, cetuximat, or

erlotinib.

D037} Inarvother aspect, the invention provides a method of treating or prophylaxis of a discasc or
condition in a mammal, by administering 10 the mammal a therapeutically effective amount of one or
more compounds of Formula |, Formula 11, or Formula 111, a ﬁrodmg of'such compound, or &
pharmaccutically acceptable salt of such compound or prodrug. The compound can be alone or can
be part of'a composition. In another aspeet, the invention provides a methed of treating or
prophylaxis of a disease or condition in 2 mammal, by administering to the mammal a therapeutically
cflective amount of one or mere compounds of Formula I, Formula 11, or Formula 111, a prodrug of
such compound, or a pharmaccutically acceptable salt of such compound or prodrug in combinaticn

with one or more other suitable therapies for the disease or condition.

{0038] In arclated aspect. the invention provides kits that include a composition as described
herein. fn some embodiments, the composition is packaged, ¢.g., in a vial, bottle, flask, which may be
lurther packaged, ¢.g., within a box, envelope, or bag; the composition is approved by the U.S. Feod
and Drug Administration or similar regulatory ageney for administration 1o a mammal, e.g., 8 human:
the composition is approved for administration (o a mammal, e.g., a human, for a protein kinasce
mediated disease or condition; the invention kit includes written instructions for usc and‘cr other
indication that the composition is suitable or appraved for administration 10 a mammal, e.g., a human,

for a protein kinasc-mediated disease or condition: and the compositinn is packaged in unil dose or

single dose form, ¢ g., single dose pills, capsules, or the like.

[0039]) I aspects involving treatment or prophylaxis of a disease or condition with onc or more
compounds of Formula I, Formula 11, or Formula 111, the disease or condition is, for example withow:
limitation, neurologic diseases, including, but not limited te, cerebrovascular ischemia, multi-infarct
dementia, head injury, spinal cord injury, Alzheimer's disease {AD), Parkinson’s disease, amyaotrophic

lateral sclerosis, dementia, senile chorca, and Huntingten’s disease; neoplastic diseases and ussociated
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complications, including, but not limited to, chemotherapy-induced hypoxia, gastrointestinal stromal
tumors {GISTs), prostate tumors, mast cell tumors (including canine mast cell tumors), acute myeloid
leukemia, acute lymphocytic leukemia, chronic myeloid leukemia, chronic lymphocytic leukemia,
multipte myeloma, melanoma, mastocytosis, gliomas, ylioblastoma, astrocytoma, neuroblastoma,
sarcomas {e.g. surcomas of neuroectodermal origin, lelomyosarcoma), carcinomas (e.g. lung, breast,
pancreatic. colon, hepatoce!lular, renal, female genital tract, squamous cell, carcinoma in situ),
lymphoma (e.g. histiocytic lymphoma, non-Hodgkin ‘s lymphoma), MEN2 syndromes,
neurcfibromatosis (including Schwann cell neoplasia), myelodysplastic syndrome, leukemia, tumor
angiogenesis, cancers of the thyroid, liver, bone, skin, brain, central nervous system, pancreas, lung
(v.g. small cell lung cancer, non small cell lung cancer), breast, colon, bladder, prostate,
gastrointestinal tract, endometrium, fallopian tube, testes and ovary, and metastasis of tumors to other
tissues; pain of neuropathic or inflammatory origin, including, but not limited to, acute pain, chronic
pam, borc pain, cancer-related pain and migraine: cardiovascular diseases, including, but not limited
to, heart failure, ischemic stroke, cardiac hypertrophy, thrombosis (2.g. thrombatic microangiopathy
syndromes), atherosclerosis, reperfusion injury and ischemia (e.g. cerebrovascular ischemia, liver
ischemia); inflammation including, but not limited to, age-rclated macular degeneration, rheumaloid
arthritis, allergic rhinitis, inflarnmatory bowel diseasc (IBD), ulccrative colitis, Crohn’s discase,
systemic lupus crythematosis, Sjogren’s Syndrome, Wegener’s granulomatosis, psoriasis,
scicroderma, chronic thyroiditis, Grave's discasce, myasthenia gravis, multiple sclerosis, ostcoarthritis,
endometriosis, scarring (c.g. dermal, tissue), vascular restenosis, fibrotic disorders, hypereosinophilia,
CNS irflammation, pancreatitis, nephrilis, atopic dermatitis, and hepatitis; immunodeficiency diseuscs
Jincluding, but not limited to, severe combined immunodeficiency (SCID), organ transplant rejection,
and grafl versus host diseasc: renal or prostatic diseases, including, but not limited 1o, diabetic
nephropathy, polyeystic kidney discase, nephrosclerosis, glomerulonephritis, interstitial nephritis,
Lupus nephritis, prostate hyperplasia, chronic renal failure, tubular necrosis, diabetes-associated renal
complications, and hypertrophy; metabolic diseases, including, but not limited to, type | diabctes,
type 2 diabetes, metabolic syndrome, obesity, hepatic steatosis, insulin resistance, hyperglvcemia,
lipolysis and obesity; infection, including, but not limited to, Helicobacter pylori, Fleparizis and
Influenza viruses, fever, and sepsis; pulmonary diseases, including, but not limited to, chronic
ubstructive pulmorary disease (COPD), acute respiratory distress syndrome (ARDS), asthma, allergy,
bronchitis, emphysema, and pulmonary fibrosis: genctic developmental diseases, including, but not
limited to, Noonan's syndrome, Crouzon syndrome, acrocephato-syndactyly type I, Pleiifer's
syndreme, Jackson-Weiss syndrome, Costello syndrome, (faciocutancoskeletal syndrome),

I EOPARD syndrome, cardio-faciocutaneous syndrome {CFC) and neural crest syndrome
abnormalities causing cardiovascular, skeletal, intestinal, skin, hair and endocrine diseases; disorders
of bone structure, mineralization and bune reformation and resorption, including, but not limited to,

osteoporosis, increased risk of fracture, Paget’s discase, hypercalcemia, and metastaiis of cancer to
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bone; Grave's disease; Hirschsprung’s discase; lymphaedema; selective T-cell defect (STD}: X-linked

agammaglobulinemia; diabetic retingpathy; alopecia; erectile dysfunction; and tuberous sclerosis.

{0040]  In aspects involving treatment or prophylaxis of a disease or condition with one or morc

compounds of Formula 1, Formula 11, or Formula 111, the invention provides methods for treating an

A-Raf-mediated. B-Raf-mediated or c-Ral-1-mediated disease or condition in an animal subject (e.g.

a mamma! such as a human, other primates, sports animals, animals of commercia] interest such as

cattle, farm animals such as horses, or pets such as dogs and cats), e.g., a disease or condition
characterized by abnormal A-Raf, B-Raf, and/or ¢-Raf. | activity (e.g. kinase aclivity). [nvention
methods involve administering to the subject sulfering from or at risk of an A-Raf-mediated, B-Raf-

mediated, and/or c-Raf-1 -mediated diseasc or condition an effective amount of one or more

compounds of Formula 1, Formula II or Formula GL In one emhodiment, the A-Raf-meditated, B-

Raf-mediated, and/or C-Raf mediated discase is selected from the group consisting of neurologic

diseases, including, but not limited to, multi-infarct dementia, head injury, spinal cord injury,

Alzheimer's disease (AD), Parkinson’s diseasc; ncoplastic diseases including, but not limited 10,

melanoms, glioma, sarcoma, carcinoma (e.g. colorectal, lung, breast, pancreatic, thyroid, renal,

ovarian), lymphoma (e.g. histiocytic lymphoma) neurofibromatosis, acutc myeloid leukenia,

myelodysplastic syndrome, leukemia, tumor angiogenesis, neuroendocrine tumors such as medullary

thyroid canccer, carcinoid, small cell lung cancer and pheochromocytoma; pain of neuropathic or
inflammatory origin, including, but not limited fo, aculc pain, chronic pain, cancer-rejated pain, and
migraine; cardiovascular diseasecs, including, but not limited lo,hean failure, ischemic stroke, cardiac
hypentrophy, thrombosis (e.g. thrombotic microangiopathy syndromes), atherosclerosis, and

repertusion injury; inflammation including, but not limited to, psoriasis, arthritis and autoimmune

diseases and conditions, ostcoarthritis, endometriosis, scarring, vascular restenosis, fibrotic disorders,

rheumatoid anthritis, inflammatory bowel discase (IBD); immunedeficiency discascs, including, but
not limited to, organ transplant rejection, graft versus host disease; renal or prostatic diseases,
ircluding, but not limited to, diabetic nephropathy, polycystic kidney discase, nephrosclerosis,

glomerulonephritis, prostate hyperplasia; metabolic disorders, including, but not limited 1o, abesity;

infection, including, but not limited to, Helicobacter pylori, Hepavitis and Influenza viruses, fever, and

sepsis; pulmonary discases, including, but not limited to, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and acute respiratory distress syndrome {ARDS); genctic developmental diseases, including,
but not limited to, Noonan's syndrome, Costelio syndrome, (faciocutaneoskelctal syndrame),
LEOPARD syndrome, cardio-faciocutaneous syndrome (CFC), and neural crest syndrome
abnormalities causing cardiovascular, skeletal, intestinal, skin, hair and endocrine discases; and
diseases associated with muscle regeneration or degeneration, including, but not limited 10,
sarcopenia, muscular dystrophics (including, but not limited to, Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss.
Limb-Girdie, Facioscapulchumeral, Myotonie, Oculopharyngeal, Distal and Congenital Muscular
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Dystrophies), motor neuron discases (including, but not limited to, amyotrophic lateral sclerosis,
infantilc progressive spinal muscular atrophy, intermediate spinal muscular atrophy, juvenile spinal
muscular atrophy, spinal bulbar muscular atrophy, and adult spinal muscular atrophy), inflammatory
myopathics (including, but nat limited to, dermatomyositis, polymyositis, and inclusion hody
myositis), discases of the neuromuscular junction (including, but not limited to, myasthenia gravis,
Lambert-Eaton syndrome, and congenital myasthenic syndrome), myopathies due to endocrine
abnormalities (including, but not limited to, hyperthyroid myopathy and hypothyroid myopathy)
discases of peripheral nerve (including, but not limited to, Charcot-Marie-Tooth disease, Dejerine-
Sottas discasc, and Friedreich's ataxia), other mynpalhics (including, but not limited to, myotonia
congenita, paramyotonia congenita, central corc disease, nemaline mynpathy, inyotubular myopathy,
and periodic paralysis), and metabolic discases of muscle (including, but not limited to, phosphorylase
deficiency, acid maltase deficiency, phosphofructokinase deficicncy, debrancher enzyme deliciency,
mitochondrial myopathy, camitine deficiency, carnitine palmatyl transferase deficiency.
phosphoglycerate kinase deficiency, phosphoglyceratc mutasc deficiéncy, lactate dchydrogenase

deficiency, and myoadenylate dcaminase deficiency).

[0041]  In a related aspect, one or more compounds of Formula I, Formula 11, or Formula 111, can be
used in the preparation of a medicament for the treatment of an A-Raf-mediated, B-Ral-mediated or ¢-
Ral-1-mediated discase or condition sclected from the group consisting of neurologic diseases,
including, but not limited to, multi-infarct dementia, head injury, spinal cord injury, Alzhcimer's
discasc (AD), Parkinson’s diseasc; neoplastic discases including, but not {imited to, melanoma,
ghoma, surcoma, carcinoma (e.g. colorectal, lung, breast, pancreatic, thyreid, renal, ovarian),
lyinphoma (e.y. histiocytic lymphoma) neurofibromatosis, acute myeloid leukemia, myelodysplastic
syndrome, lcukemia, tumor angiogenesis, neuroendocrine tumors such as medullary thyroid cancer,
carcinoid, smat! ccli lung cancer and pheochromocytoma; pain of neuropathic or inflammatory origin,
including, but not limited to, acute pain, chronic pain, cancer-related pain, and migrainc;
cardiovascular diseases, including, but not limited to, heart failure, ischemic stroke, cardiac
hypertrophy. thrombosis (e.g. thrombotic microangiopathy syndromes), atherosclerosis, and

repet fusion injury: inflammation including, but not limited 1o, psoriasis, arthritis and autoimmune
diseasces and conditions, osteoarthritis, endometriosis, scarring, vascular restenosis, fibrotic disorders.
rheumatoid arthritis, inflammatory bowel discase (IBD): immunondeficiency discases, including, hut
not limited to, organ transplant rejection, prait versus hast disease; renal or prostatic diseases,
inctuding. but not limited to, diabetic nephropathy, polycystic kidney disease, nephrosclerosis,
glomerulonephrids, prostate hyperplasia; metabolic disorders, including, but not limited tn, obesity;
infection, including, but not limited to, Helicobacter pylori. Hepatitis and Influenza viruses, fever, and
sepsis; pulmonary discascs, including, but not Timited to, chronic obstructive pulmonary discase

(COPDY and acute respiratory distress syndrome (ARDS); genetic developmental diseases, including,
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but not Hmited to, Noonan's syndrome, Costello syndreme, (faciocutancoskeletal syndrome),
LEOPARD syndrome, cardio-faciocutaneous syndrome (CFC), and neural crest syndrome
abnormalities causing cardiovascular, skeletal, intestinal, skin, hair and endocrine discascs; and
discases associated with muscle rcg(;r'lmation or degeneration, including, but not limited to,
sarcopenia, muscular dystrophies (including, but not limited to, Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss,
Limb-Girdle, Facioscapulohumeral, Myotonic, Oculupharyngeal, Distal and Congenital Muscular
Dystrophies), motor neuron diseases (including, but not limited to, amyotrophic latcral sclerosis,
infantile progressive spinal muscular atrophy, intermediate spinal muscular atrophy, juvenile spinal
muscular atrophy, spinal bulbar muscular atrophy, and adult spinal muscular atrophy), inflammatory
myopathies (including, but not limited to, dermatomyositis, polymyusitis, and inclusion body
myositis), diseases of the ncuromuscular junction (including, but not limited to, myasthenia gravis,
Lamben-Eaton syndrome, and congenital myasthenic syndrome), myopathies due to endocrine
abnormalities (including, buf not limited to, hyperthyroid myopathy and hypothyroid myopathy)
diseases of peripheral nerve (including, but not limited to, Charcot-Marie-Tooth disease, Dejerine-
Sottas discase, and Fricdreich’s ataxia), other myopathies (including, but not limited to, myotonia
congenita, paramyolonia congenita, central core discase, nemaline myopathy, myotubular myapathy.
and periodic paralysis), and metabolic diseases of muscle (including, but not limited to, phosphorvlase
deficiency, acid maltase deficiency, phosphofructokinase deficiency, debrancher enzyme deficiency,
mitochondrial myopathy, carnitine deficiency, carnitine palmalyl transferase deficiency,
phosphoglycerate kinase deficiency, phosphoglycerate mutase deficiency, lactate dehydrogenasc

deficiency, and myoadenylate deaminase deficiency),

{0042]  The compounds of Formula I, Formula I, or Formula IIJ with kinase activity 1Cq; less than
10 uM as Cetermined in a standard assay described herein can be used 1o treat the following
exemplary protein kinase mediated diseases and conditions related (o protein kinases A-Raf, B-Rat
and/or ¢-Raf-1, including any mutations thereof: for example without limitation:
modulation of A-Raf, which is related to neurologic diseases such as multi-infarct dementia, head
injury, spinal cord injury, Alzheimer's disease (AD), Parkinson’s disease; neoplastic discases
including, but not limited 10, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (e.g. colorectal, lung,
breast, pancreatic, thyroid, renal, ovarian), lymphoma (e.g. histiocytic lymphoma),
neurcfibrematosis, myeladysplastic syndrome, leukemia, tumor angiogenesis; pain of
neuropathic or inflammatory origin, including acute pain, chronic pain, cancer-rclated pain
and migraine; and diseases associaled with muscle regeneration or degeneration, including,
but not limited to, vascular restenosis, sarcopenia, muscular dystrephies (including, but not
limited to, Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle, Facicscapulohumeral,
Myotonic, Oculopharyngen), Distal and Congenital Muscular Dystrophies), motor neuron
diseases (including, but not limited to, amyotrophic lateral sclerosis, infantile progressive
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spinal muscular atrophy, intermediate spinal muscular atrophy, juvenile spinal muscular
atrophy, spinal bulbar muscular atrophy, and adult spinal muscular atrophy?), inflammatory
myopathies (including, but not limited to, dermatomyositis, polymyositis, and inclusion body
myusitis), diseases of the neuromuscular junction {including, but not limited to, myasthenia
gravis, Lamben-Eaton syndrome, and congenital myasthenic syndromc), myopathies due to
endocrine ahnormalities (including, but not limited to, hyperthyroid myopathy and
hypothyroid myopathy) disvases of peripheral nerve (including, but not limited to, Charcot-
Marie-Tooth disease, Dejerine-Sottas disease, and Fricdreich's ataxia), other myopathics
(including, but not limited to, myotonia congenita, paramyotonia congenita, central core
discasc, ncmaline myopathy, myotubular myopathy, and periodic paralysis), and inetabolic
diseases of muscle (including, but not limited to, phosphorylase deficiency, acid maltase
deficiency, phosphofructokinase deficiency, dehrancher enzyme deficiency, mitochondrial

myopathy, carniting deficiency, carnitine palmatyl transferase deficiency, phosphoglycerate

kinasc deficiency, phosphoglycerate mutase deficiency, lactate dehydrogenasc deficieney, and
myoadenylate deaminase deficicney);
! maodulation of B-Raf and’or ¢-Ral-1, which is related to neurologic discases, including, but not
_.: hmited to, mulii-infarct dementia, head injury, spinal cord injury, Alzheimer's disease (AD),
Parkinson’s disease; neoplastic diseases including, but not limiicd to, melanoma, glioma,
sarcoma, carcinoma (e.g. colorectal, lung, breast, pancreatic, thyroid, renal, ovarian),
lymphoma (e.g. histiocytic lymphoma) nevrofibromatosis, acute myeloid leukemia,
myelodysplastic syndrome, leukemia, tumor angiogencsis, neuroendocrine lumors such asg
medullary thyroid cancer, carcinoid, smatl cell tung cancer and pheochromocytoma; pain of
nevropathic or inflammatory origin, including, but not limited 10, acute pam, chronic pain,
cancer-related pain. and migraine; cardiovascular discases, including, but rot limited to. heart
failure, ischemic stroke, cardiac hypertrophy, thrombosis (c.g. thrombotic microangiopathy
syndromes), atherosclerosis, and repe:fusion injury; inflammation including, but not limited
te, psonasis, arthritis and autoimmune diseascs and conditions, osteourthritis, endometriosts,
scarring, vascular restenosis, fibrotic disorders, rhcumatoid arthritis, inflammatory bowel
’\ discase (IBD); immunodeliciency diseases, including, but not limited to, organ transplant
d rejection, graft versus host disease; renal or prostatic discases, including, but not limited to.
diabetic nephropathy, polycystic kidney disease. nephrosclercsis, glomerulonephritis, prostatc
' . hypemlasia; metabolic disorders, including, but not limited to, obesity; infection, including,
bul net limited 1o, FHelicubacier pylori, Hepatiis and Influenza viruses, fever, and sepsis,
pulmonary diseases, including, but nat limited to, chronic obslmclive.pulmonary disease
{COPD) and acuie respiratory distress syndrome (ARDS); genetic developmental discases,
including, but not himited to, Noonan’s syndrome, Costello syndrome, (faciocutancoskeletal
syndrome). LEOPARD syndrome, cardio-faciocutaneous syndrome (CFC), and neural crest
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syndrome abnormalitics causing cardiovascular, skeletal, intestinal, skin, hair and cndocrine

diseascs.

10043]  Additional aspects and ecmbodiments will be apparent from the following Detailed

Description and from the claims.

DETALILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS
[0044]  As used herein the following definitions apply unless clearly indicated otherwise:
[004S] “llalogen™ refer to all halogens, that is, chlora (CI), luoro (F), bromo (Br), or indo (1).
[0B46]  “Hydroxyl” or "hydroxy" refer to the group -OH.

{0047]  Thiol” refers to the group -SII.

[0048]  “lower alkyl” alone or in combiration means an atkane-derived radical containing from |

to 6 carbon atoms (unless specifically defined) that includes a straight chain alkyl or branched alkyl.
The straight chain or branched alky! group is attached at any available point to produce a stable
compound. In many embodiments, a lower alkyl is a straight or branched alkyl group containing from
1-6, 1-4, or 1-2, carben atoms, such as methyl, ethyl, prapyl, isopropyl, butyl, t-buty!, and the like. A
“substituted lower alkyl” denctes lower alky! that is independently substituted. with one or morc,
preferably 1,2, 3, 4 or 5, also 1, 2, or 3 substituents, atached at any availablc atom 1o produce a stable
compound. For example “fluoro substituted lower alkyl” denotes a lower alkyl group substituted with -
one or more fluoro atoms, such as perfluoroalkyl, where preferably the lower alkyl is substituted with

1,203, 4 or & fluoro atoms, also 1, 2, or 3 Muoro atoms. While it is understood that substitutions are
attached at any available atom to produce a stable compound, when optionally substituted alkvl is an
R group of a moicty such as -OR, -NHR, -C(Q)NHR, and the like, substitution of the alkyl R group is
such that substitution of the alkyl carbon bound to any -0-, -S-, or -N- of the moiety (except where
-N-is a heteroaryl ring atom) excludes substituents that would result in any -O-, -S-, or -N- of the
substituent (except where -N- is a heteroaryl ring atom) being hound to the alkyl carbon bound to any

-0-, -8, or -N- of the moiety .

[0049] Lower alkenyl™ alone or in combination means a straight or branched hydrocarbon
containing 2-6 carbon atoms (unless specifically defincd) and at least one, preferably 1-3, more
preferably 1.2, most preferadly one, carbon to carbon double bond. Carbon to carbon double bonds
may bu cither comtained within a straight chain or branched portion. Examples of lower alkenyl
groups inchude ethenyl, propenyl, isopropenyl, butenyl, and the like. A "substituted lower alkenyl”

denotes tower alkenyl that is independently substituted, with one or more, preferably 1,2, 3 4 or §,
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also I, 2, or 3 substituents, attached at any available atom to produce a stable compound. For example
“fluoro substituted lower alkenyl” denotes a lower alkenyl group substituted with one or more fucro
atoms, where preferably the lower alkenyl is substituted with 1,2,3,4 0t 5 flucro atoms, also 1. 2, or
3 Nuoru atoms. While it {s understood that substitutions arc attached at any available atom to produce
a stable compound, substitution of alkenyl groups are such that -F, -C(0)-, -C(8)-, -C(NT)-, -S(O)-,
-§(Q);-, -G-, -S-, or N (except where Nis a heteroaryl ring atom), are not bound te an alkene carbon
thereof. Further, where alkenyl is a substituent of another maiety or an R group of a moiety such as
-OR, -NHR, -C{O)R, and the like, substitution of the moiety is such that any -C(O)-, -C(S)-, -S(O)-,
-S(Q)2-, -O-, -S-, or N thereof (except where N is a heteroary! ring atom) are not bound to an alkene
carbon of the alkenyl substituent or R group. Further, where alkeny! is a substituent of another moicty
or an R group of a moiety such as -OR, -NIIR, -C(O)NHR, and the like, substitution of the alkenyl R
grouy: is such that substitution of the alkenyl carbon bound to any O, §, ar N of the moiety (except
where N is a heteroary! ring atom) excludes substituents that would result in any O, S, or N of the
substituen! (except where N is a heteroary! ring atom) being bound to the alkeny! carbon bound to any
Q, S, ur N of the moiety. An “alkenyl carbon” refers to any carbon within an alkenyl proup, whether
saturated or part of the carbon to carbon double bond. An “alkene carbon” refers tu a carbon within

an alkeny! group that is part of a carbon to carbon double bond.

[0050]  “Lower alkyny!l” alone or in combination means a straight or branched hydrocarbon
containing 2-6 carbon atoms (unless specifically dcfined) containing at least vne, preferably one,
carbon to carbon triple bond. Examples of alkynyl groups include ethynyl. propynyl, butynyl, and the
like. A 'substituted lower alkynyl” denotes iower alkynyl that is independently substituted, with onc
ur more, preferably 1, 2,3, 4 or S, also 1, 2, or 3 substituents, attached at any available atom to
produce a stable compound. For example “fluoro substituted lower alkyny!” denotes a lower alkynyl
group substituted with one or more fluoro atoms, where preferably the lowcer alkynyl is substituted
with 1, 2, 3,4 or $ fluoro atoms, also 1, 2, or 3 fluoro atoms. While it is understood that substitutions
are attached at any available atom 1o produce a stable compound, substitution of alkyny! groups are
such that -F, -C(0)-, -C(8)-, -C(NH)-, -8(0)-, -§(0),-, -O-, -8+, or N (except where N is a heteroaryl
ring atom} arc not bound to an alkyne carbon thereof. Further, where alkynyl is a substituent of
another moigty or an R group of a moiety such as -OR, -NHR, -C(O)R, and the like, substitution of
the moeiety is such that any -C(O)-, -C(8)-.-8(0)-. -§(0);-, -0-, -8~, or N thereof (except where N is a
heteroary ring atom) are not bound to an alkyne carbon of the nlkynyl substituent or R group.
Further, where alkynyl is a substituent of another moiety or an R group of a moiety such as -OR,
-NHR, -C(OINHR, and the like, substitution of the alkynyl R group is such that substitution of the
alkynyl carbon bound to any O, S, or N of the moicty (except where N is a heteroaryl ring atom)
excludes substituents that would result in any O, §, or N of the substituent (cxcept where N is a
heteroaryl ring atom) being bound to the alkyny! carbon bound to any O, S, or N of the moiety. An
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“alkyayl carbon” refers to any carbon within an alkyny! group, whether saturated or part of the carbon

to carbon triple bond. An “alkyne carbon™ refers to a carbon within an alkyny! group that is part ot'a

carbon to carbon triple bond.

0051} "Cycloalkyl” refers to saturated or unsaturated, non-aromatic monocyclic, bicyclic or
tricyche carbon ring systems of 3-10, also 3-8, more preferably 3-6, ring members per ring. such as
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, adamantyl, and the like. A "substituied cycioalkyl” is a
cycloatky!that is independently substituted, unless indicated otherwise, with one or more, preferably

1,2.3,40cr5, also I, 2, or 3 substituents, attached at any available atom 10 produce a stable

compound.

[0ns2]  ~Heterocycloalkyl” refers to a saturated or unsaturated non-aromatic cycloalky! group having
from S to 10 atoms in which from ! to 3 carbon atoms in the ring are replaced by heteroatoms of O, S
or N, and arc optionally fused with benzo or heteroary! of 5-6 ring members. Heterocycloalkyl is also
intended to include oxidized S or N, such as sulfinyl, suifonyl and N-oxidc of a tertiary ing nitrogen.
Heterocycioalkyl is also intended 1o include compounds in which a ring carbon may be oxo
substituted, i.e. the ring carbon is a carbonyl group, such as lactones and lactams. The point off
attachment of the hetcrocycloalkyl ring is at a carbor. or nitrogen alom such that a stable ring is
retained. Examples of heterocyeloalkyl groups include. but are not limited to, morpholino,
tetrahydrofuranyl, dihydropyridiny!, piperidinyl, pyrrolidinyi, pyrrolidonyl, piperazinyl,
dihydrobenzofuryl. and dihydroindolyl. A "substituted heterocycloalkyl" is a heterocycloalky! that is
independently substituted, unless indicated otherwise, with one or more, preferably 1, 2, 3, 4 or 5, also

1, 2, or 3 substituents, attached at any available atom 10 produce a stable compound.

[0053]  “Aryl" alonc orin comnbination refers to a monocyclic or bicyclic ring system containing
aromatic hydrocarbons such as phenyl or naphthyl, which may be optionally fused with a cycloalkyl
of preferably 5-7, more preferably 5-6, ring members. A "substituted aryl” is an aryl that 15
independently substituted, unless indicated otherwise, with one or more, preferably 1, 2, 3, 4 or 5, also

1, 2. or 3 substituents, attached at any available atom to produce a stable compound.

0054} “Heicroary!™ alone or in combination refers 1o a monocyclic aromatic ring structure
containing S or 6 ring atoms, or a bicyclic aromatic group having 8 to 10 atoms, containing one or
morc, preferably 1-4, more preferably 1-3, even more preferably 1-2, heteroatoms independently
selected from the group consisting of O, S, and N. Heteroaryl is alsc intended to include uxidized S
or N, such as sulfinyl, sulfonyl and N-oxide of a tertiary ring nitrogen. A carbon or nitrogen atom s
the point of attachment of the heteroary! ring structure such that a stable compound is produced.
Examples of heteroaryl groups include, but are not limited to, pyridinyl, pyridazinyl, pyrazinyl,

quinaoxalyl, indolizinyl, benzo[blthienyl, quinazolinyl, purinyl, indolyl, quinolinyl, pyrimidinyl,
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pyralyl, pyrazolyl, oxazelyl, thiazelyl, thienyl, isoxazolyl, oxathiadiazolyl, isothiazolyl, etrazolyl,
imidazolyl, triazolyl, furanyl, benzofuryl, and indoly!. “Nitrogen containing hetcroaryl” refers to
heteroaryl wherein any hetercatoms are N. A "substituted heteroaryl™ is a hetcroaryl that is
independently substituted, unless indicated otherwisc, with one or m.ore, preferably 1, 2,3, 4 or 5, also

1.2, 0r 3 substituents, attached at any available atom to produce a stablc compound.

[0055]  “Lower alkoxy” denotes the group -OR’, where R” is lower alkyl. A "substituted tower
alkoxy™ denotes lower alkoxy in which R* is lower alky! subsltituted with one or more substituents as
indicated herein, for example, in the deseription of compounds of Formula [, Formula I, or Formula
111, including descriptions of substitutéd cycloalkyl, heterocycloalkyl, ary) and heteroaryl, attached at
ary available atom to producc a stable compound. Preferably, substitution of lower alkoxy 15 with |,
2.3, 4, or § substituents, also [, 2, or 3 substitucnts. For cxample “fluoro substituted lower alkoxy™
denotes lower alkoxy in which the lawer alky! is substituted with onc or more fluors atowns, where
preferably the lower alkoxy is substitured with 1, 2, 3, 4 or S fluoro atoms, also 1, 2, or 3 fluoro
atoms. While it is understood that substitutions on alkoxy are attached at any availakle atom to
produce a stable compound, substitution olalkoxy issuch that O, S, or N {except where Nis a
heteroaryl ring atom), are not bound to the alkyl carbon bound to the alkoxy . Further, where alkoxy
is described as a substituent of another moiety, the alkoxy oxygen is not bound to a carbon atom that
15 bound to an 0. S, or N of the other moicty (except where N is a heteroary! ring atom), or to an

alkene or alkyne carbon of the other moiety.

10056} “"Lower alkylthio™ denotes the group -SR™, wherc R* is lower alkyl. A "substituted lower
alkylthio™ denates lower alkylthio in which R* is tower alkyl substituted with one or more
substituents as indicated hercin, for example, in the description of compounds of Formula I, Formula
1, or Formula [11, including descriptions of substituted cycloalkyl, hc!eroéy'cloalkyl, aryl and
heteroaryl, aitached at any available atomn to produce a stable compound. Preferably, substitution of
lower alkylthiois with 1.2, 3.4, o1 § substituents, also 1, 2, or 3 substituents. For example “fluoro
substituted lower alkylthio™ denotes lower alkylthic.in which the lower alkyl is substituted with one or
morc [luore atnms, where preferably the lower alkylthio is substituted with 1,2, 3,4 or S fluoro
atoms. also 1, 2, or 3 fluoro atoms. While it is understaod that substitutions on alkylthio arc attached
at any available atom to preduce a stable compound, substitution of alkylthio is such that O, S, or N
(except where N is a heteroary! ring atom). are not bound 10 the alkyl earbon bound to the alkylthio S.
Further, where alkylthio is duscribed as a substituent of another moicty, the alkylthio sulfur is not
bound to @ carbon atom that is hound to-an O, S, or N of the other moicty (cxeept where N s a

iiteroary! ring atom). or to an aikene or alkyne carbon of the other moiety.

[O0S87] “Amino™ ur "amine” denotes the group -NH,. “"Mono-alkylamino™ denotes (e group

NHR™ where R is lower alkyl. “Di-alkylamina” denotes the group  NR™R* where R™ and R arc
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independemly lower alkyl. “Cycloalkylamino™ denotcs the group -NR™R™, where R* and R®
combine with the nitrogen to form a 5-7 membered heterocycloalkyl, where the heteracycluvalkyt may
contain an additional heteroatom within the cing, such as O, N, or S, and may also be further
substituted with lower atkyl. Examples of 5-7 membered heterucycloalkyl include, but are not linnted
to, piperiding, piperazine, 4-methy!piperazine, morpholinc, and thiomorpholine. While it is
understood that when meno-alkylamino, di-alkylamino, or cycloalkylamino are substituents on other
moicties that are altached at any available atom to produce a stable compound, the nitrogen of

mono-alkylamine, di-alkyvlamino, or cycloalkylamino as substituents is not bound ta a carbon atom

that is bound to an O, §, or N of the other moicty.

0058}  As used hercin, the term “composition” refers to a formulation suitablc for administration to
an intended animal subject for therapcutic purposes thal contains at least onc pharmaceutically active

compound and at least one pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

{0059]  The term “‘pharmaceutically acceptable” indicates that the indicated material does not have
propertics that would causc a reasonably prudent medical practitioner to avoid administration of the
material to a patient, 1aking into consideration the discasc or conditions 10 be treated and the

respective route of administration. For example, it is commonly required that such a matcrial be

essentially sterile, e.g., for injectibles.

J0068)  In the present context, the temm “therapeutically effective” or "cffective amount” indicatcs
that the materials or amount of material is effective to prevent, alleviate, or amcliorate one or more

symploms of a discasc or medical condition, and/or to prolong the survival of the subject being
treated.

[0061] In the present context, the terms “synergistically cflective” or “synergistic effect” indicate
that two or mare compounds that are therapeutically effective, when used in combination, provide

improved therapeutic effects greater than the additive effect that would be expected based on the

effect of cach compound uscd by itself,

[0062]  As used herein, the terms “ligand” and “modulator” are used cquivalently to refer to a
compound that changes (i.c., increases or decreases) the activity of a target biomolecule, e.g., an
enzyme such as a kinase. Generally a ligand or modulator will be a small molccule, where “small
molecule refers (o0 a compound with a molecular weight of 1500 daltons or less. or preferably 1000
daltons or less, $00 daltons or less, or 600 daltors or less. Thus, an “improved ligand™ is one that
possusses better pharmacological and/or pbarmacokinetic propertics than a reference compound,

where “better” can be defined by one skilled in the relevant ant for a particular biological system or

therapeutic use,
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[0063]  In the context of compounds binding to a targer, the terms “greater affinity” and "selcctive”
indicates that the compound binds more tightly than a refcrence compound, or than the same
compound in ¢ reference condition, e, with a lower dissociation constant. In some embodiments,

the grearer affinity is at least 2, 3, 4, 5, 8, 1C, 50, 100, 200, 400, 500, 1000, or 10,000-fold greater

affinity

[(064]  As used herein in connection with compounds of the invention, the term “synthesizing™ and

like terms means chemical synthesis from one or more precursor materials,

[0065] By “assaying” is meant the creation of experimental conditions and the gathering of data
regarding a particular result of the experimental conditions. Far example. enzymes can be assayed
based on their ability to act upon a detectable substrate. A compound or ligand can bu assaved based

on its ability to bind o a particular target molecule or molecules.

{B066])  As used herein, the term “modulating” or “modulatc” refers to an ciTect of altering a
brelogical activity. especially a biological activity associated with a particular biomolecule such as a
protein kinase. For example, an agonist or antagonist of a particular biomolecule modulates the
activily ol that biomolecule, e.g., an enzyme, by either increasing (e.g. agonist, activator), or
decreasing (e.u. antagonist, inhibitor) the activity of the biomolecule, such as an enzyme. Such
activity is typically indicated in terms of an inhibitory concentration (ICs0) or excitation concentration

(ECs0) of the compound for an inhibitor or activator, respectively, with respect to, for example, an

cnzyme.

[0067}  The present invention concerns compounds of Formula I. and all sub-generic formulae,
compounds of Formula T and all sub-generic formulae, and compounds of Formula 1Tl and all sub-
generice formulae that are modulators of protein kinases, for example without limitation, the
compounds are modulators of at least one of the kinases selected from the group consisting of A-Kaf,

B-Raf, ¢-Raf-1. and and any mutants thereof, and the use of such compounds in the treatment of

discascs or conditicns,
Kinase targets and indications of the inveation

[068]  Protein kinases play key roles in propagating biochemical signals in diverse biological
pathways. More than 500 kinases have been described, and specific kinases have been implicated in a
wide range of diseascs or conditions (i, indications), including for cxample without limitation,
cancer, cardiovascular disease, inflammatory discasc, neurological disease, and other diseases. As
such, kinases represent important control points for small molecule therapeutic intervention,

Description of specific target protein kinases contemnplated by the present invention follow:
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1006Y]  A-Raf; Target kinasc B-Rai (i.e., v-raf murine sarcoma 3611 viral oncagene homelog 1) is
a 67.0 kDa serinc threonine kinase encoded by chromosome Xpl1.4-p11.2 (symbol: ARAF). The
mature prolein comprises RBD (i.e., Ras binding domain) and phorbol-ester/DAG-type zine finger
domain an< is involved in the transduction of mitogenic signals from the cell membrane to the
nucleus. A-Raf inhibitors may be useful in treating neurologic diseases such as multi-infarct
dementia, head injury, spinal cord injury, Alzheimer's disease (AD), Parkinson’s disease; neoplastic
diseases including, bul not limited to, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (e.g. colorectal, luny,
breast, pancreatic, thyroid, renal, ovarian), lymphoma (e.g. histiocytic lymphoma), neurofibromatosts,
myelodysplastic syndrome, leukemia, tumor angiogenesis; pain of neuropathic or inflammatory
origin, including acute pain, chronic pain, cancer-related pain and migraine; and diseases associated
with muscle regeneration or degenceration, including, but not limited to, vascular restenosis,
sarcopcma, muscutar dystrophics (including, but not limited to, Duchenne, Beeker, Emery-Dreifuss,

l.imb-Girdle, Facioscapulohumeral, Myotonic, Oculopharyngeal, Distal and Congenital Muscular

. Dystrophies), mator neuron diseases (including, but not limited to, amyotrophic lateral sclerosis,

infaniile progressive spinal muscular atrophy, intermediate spinal muscular atrophy, juvenile spinal
muscular atrophy, spinal bulbar muscular atrophy, and adult spinal muscular atrophy), imnflammatory
myopathies {including, but not limited to, dermatomyositis, polymyositis, and inclusion body
ryositis), diseases of the neuromuscular junction (including, but not limited to, inyasthenia gravis,
[.amben-Laton syndrome, and congenital myasthenic syndrome), myopathies duc to endocrine
abnormalities {including, but not limited to, hyperthyroid myopathy and hypothyroid myopathy)
diseases of peripheral nerve (including, but not limited to, Charcot-Marie-1Tooth discase, Dejerine-
Sottas disease, and Friedreich’s ataxia), other myopathiss (including, hut not limited to, myotonia
congenila, paramyotonia congenita, central core disease, nemaline myopathy, myotubular myopathy,
and periodic paralysis), and metabolic diseases of muscle (including, but not limited tc, phosphorylase
deliciency, acid maltase deficiency, phosphofructokinase deficiency, debrancher enzyme deficiency,
mitachondrial myopathy, camnitine deficiency, carnitine palmatyl transferase deficiency,
phosphoglycerate kinase deficiency, phosphoglycerate mutase deficiency, lactate dehydrogenase

deficicncy, and myoadenylate deaminase deficiency).

[0070]  B-Raf; Target kinase B-Raf (i.e., v-raf murine sarcoma viral oncogene hormolog Bl) is a
44 .4 kDa seqine'threonine kinase encoded by chromosome 7q34 (symbol: BRAF). The maturc
protein comprises RBD (ie.. Ras binding domain), C1 (i.e., protein kinase C conserved region 1) and

STK ti.c., senne/threonine kinase) domains.

(0071} Target kinase B-Raf s involved in the transduction of mitogenic signals from the cell
membranc 1o the nucleus and may play a rolc in the postsynaptic responscs of hippocampal ncurons.

As such, genes of the RAF family encode kinases that are regulated by Ras and mediate cellular
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responses to growth signals. Indeed, B-Rafkinase is a key component of the RAS->Rat->MEK -
>ERK/MAD kinase signaling pathway, which plays a fundamental role in the regulation of cell
growth, division and proliferation, and, when constitutively activated, causes tumorigenesis. Among

several isetonms of Raf'kinase, the B-type, or B-Raf, is the strongest activator of the downstream

MAR kinase signaling.

10072]  The BRAF gene is frequently mutated in a varicty of human tumors, especially in malignant
melanoma and colon carcinoma. The most common reported mutation was a missense thymine (T) to
adeninc (A) transversion at nucleotide 1796 (T1796A; amino acid change in the B-Ral protein is
Val<600> to Glu<600> ) ohserved in 80% of malignant melanoma tumors. Functional analysis
reveals that this transversion is the only detected mutation that causes constitutive activation of B-Raf
kinuse activity, independent of RAS activation, by converting B-Raf into a dominant transf{orming
protcin. Based on precedents. human tumors develop resistance to kinase inhibitors by mutating a
specific aminoe acid in the catalytic domnain as the “gatekecper”, (Balak, et. al., Clin Cancer Res. 2006,
12:6494-501). Mutation of Thr-529 in BRAF to Ilc is thus anticipated as a mechanism of resistance

o BRAF inhibitors, and this can be envisioned as a transition in codon 529 from ACC to ATC.

{0073}  Niihori et al., report that in 43 individuals with cardio-facio-cutaneous (CFC) syndrome, they
identified two heterozygous KRAS mutations in three individuals and cight BRAF mutations in 16
individuals, suggesting that dysregulation of the RAS-RAF-ERK pathway is a common molecular

hasis tor the three related disorders (Nithon et al., Nat Genel. 2006, 38(3):294-6).

[0074]  c-Raf-1: Target kinase c-Raf-] (i.c., v-raf murine sarcoma viral oncogenc homolop 1) is a
73.0 kDa STK encoded by chromosome 3p25 (symbol: RAF1). c-Raf-1 can be targeted {o to the
mitochondria by BCL2 (i.e., oncogene B-cell leukemia 2) which is a regulator of apoptotic cell death.
Active c-Raf-1 improves BCIL2-mediated resistance to apoptosis, and c-Raf-1 phosphorylates BAD
(1.c.. BCL2-binding protein). c-Raf-1 is implicated in carcinomas, including colorectal, ovarian, lung
and renal cell carcinoma. C-Raf-1 is also implicated as an important mediator of tumor angiogenesis
(Hood, 1.0 et al., 2002, Scicnee 296, 2404). C-Raf-1 inhibitors may also be useful for the treatment
of acute mycloid lcukemia and myelodysplastic syndromes (Crump, Curr Pharn Des 2002,
8(25):2243-8). Kaf-1 activators may be usctul as trcatment for neuroendocrine tumors, such as
medullary thyreid cancer, carcinoid, small cell lung cancer and pheochromocytoma (Kunnimalaiyaan

et al., Anticancer Drugs 2006, 17(2):139-42).

[0075] B-Rat and:or C-Raf-1 inhibitors may be uscful in treating neurologic diseases such as muiti-
infarct dementia, head injury, spinal cord injury. Alzheimer's disease (Al2), Parkinson’s diseasc:
neoplastic discases including, but not limited to, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (e.p.
colorectal, lung, breast, pancreatic, thyroid, renal, ovarian), lymphoma (e.g. hisliocytic lymphema)y
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neurolibromatosis, acute mycloid leukemia, myclodysplastic syndrume, leukemia, tumor
angiogenesis, neuraendocring tumors such as incdutlary thyroid cancer, carcinoid, smail cell lung
cancer and pheochromocytoma; pain of neuropathic or inflammatory origin, including acute pain,
chironic pain, cancer-related pain, and migraing; cardiovascular discases including heurt failure,
ischemic stroke, cardiac hypertrophy, thrombosis (e.g. thrombotic microangiopathy syndromes),
atherosclerosis, reperfusion injury; inflammation including, but not limited to, psoriasis, arthritis and
sutoimmune discases and conditions, ostcoarthritis, endometriosis, scarring, vascular restenosis,
fibratic disorders, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel discase (1BD); immunadeficiency
discases, orzan transplant rejection, graft versus host disease: renal or prostatic discases including
diabetic nephropathy, polyeystic kidney disease, nephresclerosis, glomerulonephritis, prostate
hyperplasia, metabolic disorders, obesity: infection, including, but not limited to Heficobacter pyiori,
Hepatitis and Influenza viruses, fever, sepsis; pulmonary diseases including chronic obstructive
puiinonary diseasc (COPﬁ) and acule respiratory disiress syndrome (ARDS); genelic developmental
discases such as Noonan's syndrome, Costello syndrome, (faciocutaneoskeletal syndrome),
LEQPARD syndrome, ¢ardio-faciocutancous syndrome (CFC), and neural crest syndrome

abnormalities causing cardiovascular. skcletal, intestinal, skin, hair and endocrine discascs.

Kinase Activity Assays

J0076) A number of different assays for kinasc activity can be utilized for assaying for active
modulatars and/er determining specilicity of a modutator for a particular kinase or group or kinases.
In addition 10 the assay mentioned in the Examples below, one of ordinary skill in the art will know of
other assavs that can be utilized and can madify an assay for a particular application. For example,

nuincrous papers concerning kinases describe assays thal can be used.

10077]  Additional alternative assays can employ binding determinations. For example, this sort of
assay can be formatted either in a fluorescence resonance encrgy transfer (FRET) format, or using an
AlphaScreen (amplificd fuminessent proximity homogeneous assay) format by varying the donor and

acceptor reagents that are attached o streptavidin or the phosphor-specific antibody.

Orpanic Synthetic Techniques

J0078] A wide array of organic synthetic techniques exist in the art to facilitate constructing
polential modulators. Many of these organic syntietic methods are described in detail in standard
relerence sources utilized by those skilied in the art. One example of such a reference is March, 1994,

Advanced Qreganic Chemistry; Reactions. Mechanisins and Structure, New York, McGraw Hill,

s, the techniques useful to synthesize a potential modulator of kinase function arc readily availuble

(o those skitled in the art of organic chemical synthesis.
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Alternative Compound Forms or Derivatives

(0079) Compounds contemplated herein are described with reference to both genernic formulae and
specific compounds. In addition, invention compounds may exist in a number of different forms or
derivatives, all within the scope of the present invention, Alternative forms or derivatives, such as {8)
Isomers, Prodrugs, and Active Metabolites (b) Tautomers, Sterecisomers, Regioisomers, and Solvated
Forms (¢) Prodrugs and Metabolites (d) Pharmaceutically acceptable salts and (e) Polymorphic forms,
are described, for example, in US Patent Application Serial number 11/473,347 (see also, PCT

publication W02007002433), the disclosure of which is hereby incorporated by reference in its

cntirety.
Administration

[0080] The methods and compounds will typically be used in therapy for human subjects.
However, they may also be used to treat similar or identical indications in other animal subjects. In
this context, the terms “subject,” “animal subject,” and the like refer to human and non-human
vertebrates, e.g. mammals, such as non-human primates, sports and commercial animals, e.g.,
equines, bovines, porcines, ovines, rodents, and pets, €.g., canines and felines. A description of
possible methods and routes of administration may be found, for example, in US Patent Application
Serial number 11/473,347 (see also, PCT publication W02007002433), the disclosurc of which is

hereby incorporated by reference in its entirety.

EXAMPLES

[0081] A number of examplcs illustrative of the present invention are described below. In most
cases, alternative techniques could also be used. The examples are intended to be illustrative and arc
not limiting or restrictive to the scope of the invention. Unless specifically noted to the contrary, in
cascs where a compound number is not preceeded by a "P-" (e.g., "P-0001") in the Examples section,
compound naming and/or cnumeraticn is net rclated to naming and/or caumeration employed in other
sections of this application. Similarly, structure and substituent naming and enumeration within the
Examples ere independent of structure and substituent naming and enumeration in above sections of

this application unless clearly indicated otherwise.

{0082} In the following Examples, it is undcrstood that the solvents and reagents uscd or suggested
are not limiting, and can be substituted appropriately with solvents and reagents known to those of
skill in the art. Reaction products may be isolated by means known in the art, such as extraction with
a suitable solvent, precipitation frem a suitable solvent, chromatography using a suitable solvent
systern, including silica gel column chromatography, HPLC, preparative TLC, and the like.
Exemplary methods for synthesis of compounds of the present invention may be found in US Patent
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Application Scrial number 117473,347 (sce also, PCT publication WQ2007002433), the disclosure ol

which is hereby incorporated by reference. The | H-pyrrolo[2,3-bjpyridine core of compounds

described in the examples may also be referred 1o as 7-azaindole in the examples.

Example 1. Synthesis of compounds of Formula X

HO__ Ou v
Rt 3 R
1 Y Oy Stept FNA N Step 2 Z N
NP * # - , S |
NT TN H Y ” N~ TN
Xa Xb Xc X

Step § - Preparation of compounds of Formula Xe and Xd
[0083]  To a compound of Formula Xa (R' is as defined in paragraph [0009]) and a compound of
Formula Xb (Y iy consistent with compounds of Formula 1, Formula II, or Formula 1], e.g. Y is:

3 R3

RJ
- =
R - 2 — v,
_,(Q,.\ 0 R AQ OC As/Q Q s
O NS NS,
F H F HoO R or F H O

)

, where R* and R? are as

defined in paragraph [0009], and R® is as defined in paragraph [0017], where 5y indicates the
attachment point to the carbonyl carbon) is added an appropriate solvent {¢.g. methanol) followed
by an appropriate basc (e.g. potassium hydroxide, sodium methoxide). The reaction is typical!).'
allowed 1o stir at room temperature overnight. Isolation by conventional means (e.g. extraction,
washing and filicring) affords a mixture containing compound of Formula Xc¢, which may be isolated

hy silica gel chromatography if desired.

Siep 2 - Preparation of compounds of Formula X

[0084]  Toa compound of Formula Xc in an appropriate solvent (e.g. tetrahydrofuran) is added an
oxidizing agent (e.p.Dess-Mantin periodane, TEMPO, DDQ). Typically, the reaction is allowed 10 stir
at rooun feinperature for 20 minutes. Isolation by conventional means (e.g. extraction and silica gel

column chromatography) affords compounds of Formula X.

Example 2. Synthesis of Compounds of Formula X

N—Y
R! 1
~F 0 Rar
W:I/% + }/Y Step 1 ] N
NN ci — Sy N
Xa xd X
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Step - 1- Synthesis of compound of Formula X
Coempound of Formula X is synthesized by reacting a compound of Formula Xa (scc
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Example 1) with a compound of Formula Xd (Y 1s as defined in Example 1), e.p. benzoyl chloride, in

the presence of a Lewis acid (c.g. ahuninum trichloride) in an inert solvent (e.g. dichloromethane)

under an inert atmosphere (c.g. argon) at room temperature or with heating up to reflux for 1-18

hours. The desired compound X is isolated by extraction and silica gel column chromatography.

Exnmpic 3. Synthesis of Compounds of Formula X

Q
H
R! t
\L/ | \/ Step 1 R\L/’ \, Step?
w AL — «
N ﬁ ‘N/\m
Xa Xe
R3
HO, 7”’:\7
\/\\/( "
Step 3 R! P / ) at 1. Step 4
m F ™% 2.Step 5
NTON Xk

Step - |~ Spthesis of compound Xe

10086}

Compound of Formula Xe can be synthesized by reacting a compound of Formula Xa (see

Exarnple 1) with hexamethyltetraminc and acetic acid in water with heating to reflux for twe hours

Alter covling, the desired compound precipitates and may be collecled by filtration.

Step - 2 - Synthesis of compound of Formulu X[

[0087]

a compound Xe with an appropnate reagent to introduce a protecting group (e.g.

Compound of Formula XT, where P is a nitrogen protecting group, is synthesized by reacting

ritsupropylsilylchloride) and a base (e.g. sodium hydride) in a solvent (e.g. tetrahydrofuran) typically

al room temgerature for 8-12 hours. The desired compound is isolated by conventional means {c.g.

extraction).

Step - 3 - Synthesis of compound of Formula Xh

(0088]

Compound of Formula Xh iy synthesized by reacting a compound of Formula Xfin a

solvent {e.g. tetrahydrofuran) with an organolithium reagent (e.g. phenyl! lithium) in a solvent (c.g.

tetrohydrefuran) under an inert atmaesphere, cooled to -78 “C. An appropriate organolithium reagent

. R
can also be prepared by reacting compounds of Formula Xg, where Y' is ko \//
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LA ‘ .
or-R®( % indicates attachment point (o the sulfone), where R?, R® and R are as defined in Example
1. with an organolithiumn reagent (e.g. butyllithium) in a solvent (e.g. tetrahydrofuran) under an inent
atmosphere, cooled to -78 °C. The reaction is typically allowed to warm to room temperature and

stirred for 30 minutes. The desired compound is isolated by conventional means (e.g. extraction).

Seep - 4 - Synthesis of an intermediate of compound of Formula X
|0089]  Anintermediate of compound of Formula X is synthesized by reacting a compound of
Formula Xh with an appropriate reagent 1o remove the protecting group, P, (e.g. (etra-n-buty!

ammenium fluoride) in an appropriate solvent (e.g. tetrahydrofuran). The final product is isolated by

standard precedures {€.g. extraction).

Step - 5 — Synthesis of compound of Formula X

10090]  Compound of Formula X is synthesized by reacting the intermediate from Step 4 with an
oxidizing agent (e.g. Dess-Martin periodane, TEMPO) in an aprotic solvent (e.g. tetrahydrofuran)
typically at room temperature for 20 minutes. The desired compound is isolated by conventional

means (¢.u. extraction and silica gel chromatography).
Exusmple 4: Synthesis of 3-pyridin-3-yl-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine 22.

10091} S-Pynidin-3-yl-1H-pymolio[2,3-b]pyridine 22 was synthesized in one step from 5-bromo- [ H-
! py

pyrrolo{2,2-b]pyridine 1 as described in Scheme 7.

Scheme 7
B(OH), /l
Br ./ N
m + 70 step /l A\
NTN N . NN
1 21 22

Stepr | - Preparation of S-pyridin-3-yl-1H-pyrrolof2,3-b]pyridine (22):

(6092} To 5-bromo-7-azaindole (1, 1.00 g, 5.08 mmol) in water (13.0 mL) and acetonitrile (36 mL.)
were added pyridine-3-boronic acid (21, 1.0 g, 8.1 mmol), potassium carbonate (1.79 g, 0.0130 mol)
and Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (50.0 mg, 0.043 mmol) under an atmosphere of
nitrogen. The reaction mixture was heated to 170 °C overnight. The reaction mixture was poured
into water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over
sodium sulfate, and concentrated. The residue was purified with silica gel column chromatography

eluting with 25% ethyl acetate in hexane to provide a light yeliow solid (22, 820 mg, 82%).

MS(ESD[M+H']" = 196.1.
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0093} Additional compounds were prepared following the protocol of Scheme 7, either by
substituting pyridine-3-boronic acid with an appropriate horonic acid or by substituting the 5-bromo-
7-azaindole with $-(4,4,5,5-Tetramethyl-{1,3,2]dioxaborolan-2-yi)-1 H-pyrrolo[2.3-bpyridine and
reacting with a suitable ary! or heteroaryl halide (i.c. coupling with the boronic acid ester on the
azaindole. and the halide on the group to be coupled to the S-position of the azaindole). The
following compourds were prepared by this procedurc: A
5-(5-Methyl-1H-imidazol-2-y1)-1 H-pyrrolo(2,3-b]pyridine (34).
3-(1 -Methy!-1H-imidazol-2-y1)-1 H-pyrrolo{2,3-b]pyridine (35), and
5-(1,5-Dimethyl-1H-imidazol-2-yD)-H-pyrrolo[2.3-b)pyridine (59).
The following table indicates either S-bramo-7-azaindole or 5-(4.4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2
dioxaborolan-2-yl}-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine starting material (column 1) and the appropriate

reagent Lo be coupled to the 3 position of the azaindole (column 2) to afford the resulting compound

(column 3). with the observed-mass given in column 4.

.

i ] Reagent coupled to MS(ES)H
I Siarting azaindole AN Compound [M+H}
i S position o
. | observed
NS N N
| >\ B / ' -
f 0y Sy ”<N\/K N 199.2
NTN oo NN !
H i H ;
N0 N 7N —{
3 a |
oSy N/‘KBF N 992
N N
" H / MR
~o yJ N
oy | ’(N\ﬁ\sr S 213.2
! NN / NTTN ‘
| H - H |

Example S: Synthesis of 5-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-11-pyrrolo}2,3-b]pyridine 46.

[0094]  3-(1-Mcthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1[[-pyrrolo[2,3-h]pyridine 46 was synthesized in cne step

from S-bromo-1H-pyrrolo[2,3-bjpyridine 1 as shown in Scheme 12,
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Scheme 12

OB'O
Bra
=
N % =
\EN/]!\N-' vy Seet \[ )
H Panl
1 45

Stepr 1 - Preparavion of 5-(1-Methyi-1H-pyrazol-4-yi)-1 H-pyrrolof2 3-blpyridine (46):
[0095]  To S-bromo-7-azaindole (1, 1.04 g, 5.28 mmol) in 1.00 M potassium carbonatc in water
(15.8 mL.) and tetrahydrofuran (50.0 mL) were added !-methyl-4-(4,4,5,5-tctramethyl-
(1,3.2}dioxaboruvlan-2-yl}-1 H-pyrazole (45, 1.65 g, 7.92 mmol), Tetrakis(triphenylphosphinc)-
afladium(0) (0.305 mg, 0.26 mmol) and tetra-n-butylammonium iodide (0.20 g, 0.53 mmol). The
reaction mixture was stirred at 70 °C overnight. The rcaction mixture was poured into water and the
organic Javer was washed with brine, dried over sodium sulfale, and concentrated. The residue was
purified with silica gel column chromatography eluting with 25% ethyl acetate in hexane 1o provide a

light yeilow solid (46, 670 mg, 64.0%). MS(ESDIM+H)" = 199.4.

Fxample 6: Preparation of propanc-2-sulfonic acid |2 4-difluero-3-(5-pyridin-3-yl-1H-
pyrroio{2,3-blpyridine-3-carbonyl)-phenyli-amide 51.

{0096} Propane-2-sulfonic acid {2,4-difluoro-2-(5-pyridin-3-yi- 1 H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-

carbonyl}-phenyl]-amide §1 was synthesized in four steps from 2,4-difluorophenylamine 47 as shown

in Scheme 13,

Scheme 13

0
f

£
F .
“ Step 2 Hﬂ\/\ Slep 3
4 V/\[Ajjx
NFZ HN\é S
8 J \[/ 9 d \(

F. F
=N =
2y o) o sme by 2
Naoas—4 4 HN-S NeA 7 HN-S-
- ‘% F Tl N F T
H 50 H 59

Step I - Preparation of propane-2-silfonic acid (2,4-diffuoro-phenyl)-amide (48):
100971 To 2.4-difluoro-phenylamine {47, 4.0 mL., 40.0 mmol) in dichloromethanc (50 m1.) were
added pyridine (3.37 mL., 42,3 mmol), propane-2-sulfonyl ¢hloride (6,00 g, 42.3 mmol) and
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dimethylaminopyridine (0.20 g, 1.64 mmol) under an atmosphere of nitrogen. The reaction was
stirred at 45 °C overnight. The reaction was poured into water and extracted with ethy! acetate. The
organic layer was washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate and filtered. The filtrate
was concentrated and purificd by silica gel column chromatography 3% methano! in methylene

chloride 1o give 1 white solid (48, 8.0 p, S»S%). MS(EST) [M-H") = 234.0,

Swp 2~ Preparation of propane-2-sulforic acid (2,4-difluoro-3-formyl-phenyl)-amide (49):

[0098} o propanc-2-sulfonic acid (2,4-difluara-phenyl)-amide (48, 2.35 g, 9.95 mmol) in
wirahydrofuran (70 mL.) under an atmosphere af nitrogen cooled with a dry iccfacetone bath was
added 1.60 M of n-butyllithium (1.60 M in hexane, 6.53 ml, 10.45 mmol). The rcaction was stirred
for 40 minutes, and then another poﬁiun of n-butyllithium (1.60 M in hexane, 6.84 1nl., 10.94 mmol).
The reaction was stirred for | hour and N.N-dimethylformamide (0.92 mL, 11.9 mmol) was added.
The reaction was allowed to wann to reom temperaturc overnight. The reactinn was poured nto
water extracted with cthyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over anhydrous
sodium sulfate and fitrated. The filtrate was concentrated and purified by sitica gel column
chromatography (dichloromethane/methanol 5%) to give the compound (49, 1.4 g, 53.4%). MS(I:SH

[M H)=263.4.

Step 3 Preporation of propane-2-sulfonic acid (2,9-difluoro-3-f hydroxy-(3-pyridin-3 -yi-{ -
pyirolo) 2, 3-bpyridin-3-yvl)-methyt]-phenyll-amide (50):

(0099 To propane-2-sulfonic acid (2,4-diflucro-3-formyl-phenyl)-amide (49, 220.0 mg, 0.83 mmol)
inmcthanol {15 mL) was added 5-pyridin-3-yl-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridine (22, 150.0 mg, 0.77 mmol,
prepared as described in Example 4) and potassium hydroxide (537.0 mg, 9.6 mmol) under an
atmesphere of nitrogen. The reaction was stirred at room temperature overnight. The reaction was
poured inte water and extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with brinc, dricd
over sodivm sulfate and filtrated. The filtrate was concentrated and purificd. by silica gel column
chromatography cluting with 5% methanol in dichloromethane 1o give the compound (50, 160 mg,
45.3%]}. In this step. minor compound propane-2-sul fonic acid {2,4-difluoro-3-[methoxy-(5-pyridin-
3-yl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-y1)-methy!]-phenyl } -amide was also formed and isolated. MS(1IST)

M M) = 36000,

Step 4 - Prepuration of propane-2-sulfonic acid [2.9-difluoru-3-(§5-pyricin-3-yi- 1 H-pyrrolof2, 3-

Al pyridine-3-carbonyi)-phenyl]-amide (51):

[0100f  To propane-2-sulfonic acid {2,4-difluoro-2-fhydroxy-(S-pyridin-3-yl-1 H-pyrrolo[2.3-
blpyndin-I-yi)-methyl]-phenyl} -amide (50, 40.0 mg, 0.087 mmol) in tetrahydrofuran (10 ml.) wag
added Dess-Martin pertodane (458.0 mg, 0.11 mmol). The reaction was stirred at room temperature for
5 minutes. The reaction was poured into sodium thiosulfate and potassium carbonale solution and

extravied with cthyl ecetate. The organic layer was washed with brine, dried over anhvdrous sodium
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sulfate and filtrated. The filirate was concentrated and purified by silica gel column chromatography

clutiryg with 3% methanol in methylenc chloride to give the compound (51, 13.9 mg, 33.5%).

MS(ES) IM + H]" = 458.)

{0101} N-{2.4-Difluoro-2-/5-(2-methoxy-ethoxy)- [H-pyrrolo[2,3-bjpyridine-3-carbonyl}-phenyl | -

4-150propyl-benzencsul{onamide P-0018

was prepared following the protocol of Scheme 13, substituting propane-2-sulfonyl chiloride with 4-
1sopropyl-pheny! sulfonyl chloride in step | and S-pyridin-3-yl-1H-pyrrolo{2,3-bpyridinc 22 with 5-

{2-methaxy-ethaxy)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 19 in step 3. MS(ESD) [M - H'] = 530.

{0102]  N-{2,4-Diftuoro-3-[5-(4-methyl-1H-imidazol-2-y1)- H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl]-

phcnyl}-4-isopropyl«bcnzcncsulfonamidc P-0019

F
e P 9
NI PN
NN
H

was prepared following the protocol of Schieme 13, substituting propane-2-sulfony! chloride with
4-isopropyl-phenyl sultonyl chleride in Step 1 and S-pyridin-3-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 22 with

5-(5-meihyl-1H-imidazol-2-y])-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 34 (sce Example 4) in step 3. MS(ESDH
[M-H'T =336

{0103]  N-{2,4-Difluore-3-[5-(1-methyl-1 H-pyrazol-d-y1)-1H-pyrrolo[2.3-b Jpyridine-3-carbonyl |-

phenyl}-4-isopropyi-benzenesulfonamide P-0022

was prepared following the protocol of Scheme 13, substituting propane-2-sulfonyl chloride with
4-sopropyl-phenyi sulfonyl chloride in Step 1 and 5-pyridin-3-y1-1H-pyriola[2,3-b)pyndine 22 with
5-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yD-1U-pyrrolo[2.3-b]pyridine 46 (sce Examplc 5) in step 3. MS(LSI) |M -

HJ =536

[104)  N-{24-Difluorc-3-[5-(5-methyl- 1 H-imidazal-2-yl)-1 H-pyrrolo[2,3-bpyridine-3-curbonyl}-

phenyl-3-trifluoromethyl-benzenesulfonamide P-0025
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R CFy

Q -
e Q
N YT F HN=g

NN )

was prepared following the protocol of Scheme 13, substituting propane-2-sulfony! chlondc with
4-triffluoromethyl-phenyt sulfenyl chloride in Step | and 5-pyridin-3-yl-1H-pyrrolo{2,3-blpyridine 22
with 5-(5-methyl-1H-imidazol-2-y1)-TH-pyrrolof2,3-h]pyridine 34 (see Lxample 4).

MS(ESD (M - 11} = 562.

f010S]  N-12.4-Difluoro-3-[S-(1-methyl-11I-imidazol-2-y])-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl|-

phenyl}-d-propyl-benzenesulfonamide P-0026

OF r
(/\N
kY g@j
N = N-=,
/ I/N\F H O
N H

was prepared following the protocol of Scheme 13, sﬁbsliluling propane-2-sulfonyl chlorde with
propane sultonyl chloride in Step | and S-pyndin-3-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 22 with 5-(3-
methyl-1H-imidazol-2-yi)-11 l~pyrr6]o{2,3~b]pyridinc 35 (sce Example 4),

MS(EST [M - HT = 536.2,

[0106] N-{3-{5-(1,5-Dimecthyl-1H-imidazol-2-yl}-1 H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbonyl]-2,4-
difluoro-phenyl}-4-prapyl-hbenzenesulfonamide P-0027

F.
o I
A N™R
/N)\[/\F H ©
N
NH

was prepared following the protocol of Scheme 13, substituting propane-2-sulfonyl chloride with
propane sulfonyl chloride in Step | and S-pyridin-3-yl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 22 with S-(1,5-
dimethyl-TH-imicazol-2-y1)-1H-pyrmrolo[2,3-b]pyridine (59) (sce Fxample 4). MS(ESN [M -H'} -

$50.1.

Example 7: Synthesis of N-[3-(5-chloro-1H-pyrrolef2,3-b]pyridine-3-carbanyl)-2 4-difluoro-

phenyl]-3,5-difluorobenzenesulfonamide 58

(0107]  Compound P-1841 was synthesized in six steps from 2, 4-difluorcaniline 47 as shown 1n

Scheme 14,
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Scheme 14
F
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F ’ N H ¥ Cbz

=0 e
HN N™ T
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47 7 57 bz 53
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H N Y H 58
55 H 56 57

Siwep 1 - Preparation of (2,4-difluoro-phenyl)-carbamic acid benzyl ester (52):
{0108]  To 2.4-diflucroaniline (47, 7.0 mL, 0.070 mol} in 100 mL of dichloromethane was added
pyridine {11 mL, 0.14 mol) and benzyl chloroformate (11.9 mL, 0.0834 mol). The reaction mixture
was stirred at ambient temperature for 1.5 hours. The reaction mixture was concentrated under
reduced pressure and the residue was partitioned between ethyl acctate and KHSO, solution. The

organic layer was dricd (MgSQ,), concentrated and crystallized from hexancs to give compound 52
(15.6 g, 85%).

Step 2 - Preparation uf (2,4-difluoro-3-formyl-phenylj-carbamic acid benzyl ester (53):
J0109]  Into a round bottem flask was added (2,4-difluoro-phenyl)-carbamic acid benzyl ester (52,
3.83 g 14.5 mmol) in tetrohydrofuran (148 mL, 1.82 mol). The solution was chilled 1o - 78 °C and
n-hutyllithium (1.60 M in hexane, 19.1 mL, 30.0 mmel) was added over 30 minutes followed by the
addition of, N.N-dimethyllormamide (1.12 mL, 14.5 mol). The reaction mixturc was allowed to
warm to ambient temperature and was stirred overnigat. The reaction mixture was poured inte water

and extructed with ethyl acctate. The organic layer was washed with brine, dried over sodium sullate.

concentrated and crystatlized from ether to give compound 53 (3.0 g, 71%).

Step 3 - Propuration of {2,4-diffuora-3-{hydroxy-(1-pyrrolof 2, 3-bjpyridin-3-ylj-methvl]-phenyl}-
carbamic acid benzyl exter (54):

10110]  Into a round bottom flask was added S-chloro-1H-pyrrolo[2,3-bpyridine (6, 0.524 y. 3 43
mmol) in methanol (5.00 ml., 0.123 mol). Potassiuin hydroxide (0.806 g, 14.2 mmol) and (2.4-
dituero-3-formyl-phenyl)-carbamic acid benzyl ester (53, 1.02 g, 3.5 mmol) were added and the
reaciion mixture was stirred overnight. The reactinn mixture was poured into IN HCHand extracted
with ethyl acetate. The organic layer was washed with brine, dried over sodivm sulfate, concentrated

and erystallized [rom cthyt acetate 1o give compound 54 (710 mg, 46%). MS(ESHIM+I1]" = 444,

DLMR_129323.5
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Step o - Preparation of [2,9-difluoro-3-(1H-pyrrolof 2, 3-bjpyridine-3-carbonyl)-phenvil]-carbamic
wcid benzyl ester (55).

{0111} Into a round bottom flask was added {2,4-difluoro-3-[hydrexy-(1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
vl)-methylj-phenyl) -carbamic acid benzyl ester (54, 1.01 g, 2.28 mmol) in tetrahydrofuran (5.00 mL.,
0.0616 mal). Dess-Martin periodinane (1.20 g, 2.89 mmol) was added in portions. The reaction
mixinre was stirred ai ambient temperature for 10 minutes, then poured into water and extracted with
cthyl acetate. The organic layer was washed with bring, dried over sodium sulfate, concentrated and

purified by silica pel chromatography to give compound 58 (914 mg, 919%). MS(ESDHIM+H]" = 442

Step 5 - Preparaition of (3-Amino-2.6-difluoro-phenyi)-(3-chioro- I H-pyrrolof2,3-b]pyridin-3-yi) -
methannne (56):

{01121 [2,4-difleoro-3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-phenyl]-carbamic acid benzyl ester
(55, 800 myg, 1.81 mmol) was added to 10 M NaOH (15.00 ml.) and warmed to reflux overnight. The

reaction mixture was diluted with 30 ml. of water and was extracted with ethyl acetate to give

compound 56 (450 mg, 81% ).

Step 6 -Preparation of:\"»[i-(j-ch/nrn-/H-pyrro/o/.’,J-bjpyr[clz'ne-J-Curbrmyl_)—l4-diﬂuoro-p/tcu_v/j’-
3, 5-diflvorvbenzenesulfonamide (58):

[0113]  Into a micrewave reaction vessel were combined (3-amino-2,6-difluoro-phenyl)-(3-chloro-
1H-pytrele|2,3-blpyridin-3-yi) -mcthanone (56, SO mg, 0.16 mmol), 3,5-diflucrobenzencsul fony!
chioride (57, 103 mg. 0.49 mmol), pyridine (0.5 ml., 6.1820 mol) and tetrahydrofuran (3.0 ml.,). The
reaction was warmed in the CEM microwave at 300 watts, 130 °C for 10 minutes. The rcaction
mixture was partitioned between ethyl acetate and hrine. The organic layer was collected, dried over
NapSQ., filtered and concentrated. The compound (58) was isolated using column chrematography

{silica, hexanciethyl acetate 70:30) to obtain 36 mg (46%) compound. MS = 482.0.

[0114]  Additional compounds were prepared foliowing the protocol of Scheme 14, optionally
substituting S-chiere-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine 6 with an appropriate azaindole in Step 3 and/or 3,5-
diflucrobenzenesulfonyl chloride 57 with an appropriate sulfony! chloride in Step 6. The following
compounds were prepared by this procedure:
Benzob]thiophene-3-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine- 3-carbonyl)-2,4-
difluorn-phenyl}-amide (P-0001), '
S-Methyl-2-triflucromethy!-furan-3-sulfonic acid [3-(S-chlore-1H-pyrrolo[2,3-b [pyridinc-3-
carbonyh-2,4-dinfluero-phenyl]-amide (P-0002),
5-Oxasol-5-yl-thiophene-2-sulfonic acid {3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridine-3-carbonyl}-2 -
difluoro-pheny! [-amide (P-0003),
3-{3-(5-Chloro-1M-pyrrolo[2,3-blpyridine-3 -carbony!)- 2,4«difluoro-phenylsulfamoyi]-benzoic

acid (P-0004),

4
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2.0xe-2H-chromene-6-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pyrrolo{2.3-b]pyridine-3-carbonyl)-2.4-
difuoru-phenyl]-amide (P-0005),

S-Isoxazal-S-yl-thiophene-2-sulfonic acid (3-(3-chloro-1 H-pyrrolof2,3-b]pyridine-3-carbony!)-
2 4-difluoro-phenyl]-amide (P-0006),
4-Butoxy-N-[3-(S-chloro-1H-pyrrolof2.3-b)pyridine-3-carbonyl)-2,4-difluoro-phenyl}-
benzenesulfonamide (P-0007),

N-[3-(S-Chloro-] H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4-diNucro-phenyl]-4-pyrazcl-1-yl-
henzenesulfonamide (P-0008),

Benzothiazole-6-sulfonic acid [3-(5-chloso- H-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbony!)-2.4-difluoro-
phenyl-amide (P-0009),

1-Methyl-3-trifluoromethyl-111-pyrazole-4-sulfonic acid [3-(S-chloro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridinc-
J-carbony!)-2.4-diNuoro-phenyl}-amide (P-0010),

N-{3-(5-Chloro-1 H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4-ditluoro-phenyl]-4-isopropoxy-
benzencsulfonamide (P-0011),

Benzo[1,2,8]thiadiazoe-S-sulfonic acid [3-(5-chloro-! H-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carhonyl)-2.4-
difluoro-phenyl]-amide (P-0013),
d»tcn—l'}utyl-N-[B-(5-chloro-lH»pyrmlo[Z,3-bprridine»3-carbonyl)-2,4-diﬂu0ro-phenyl]-
benzenesulfonamide (P-0014),

N-(3-(5-Chtoro-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4-di uoro-phenyl}-4-propyl-
benzencsul fonamide (P-N015),N-[3-(5-Chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2.4-
difluoro-pheny!]-3-difluoromethoxy-benzenesulfonaimide (P-0016),
S—S'lc(hyl-bcnzolb](hiophcnc«}sullbnic acid [3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbony!}-
2,4-difMuoro-phenyl)-amide (P-0017),

3-Difluoromethoxy-N-{2.4-difluoro-3-{S-(1 -methyl- 1 H-pyrazol-4-y})-111-pyrrolo{2,3-blpyridine-
3-carbonyl}-phenyl} -benzenesulfonamide (P-0020),

N-{2.4-Difluoro-3- 5-(1 -methyl-1 H-pyrazol-4-y1)- 1 {1-pyrrolo[2,3-b]pyridinc-3-carkanyl]-
phenyl}-4-propvl-benzenesulfonamide (P-0021),

N-{2 4-Difluoro-3-{5-(5-methyl-11T-imidazol-2-yl)-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl]-
pheny!t-4-propyl-benzenesul fonamide (P-0023),
3-Difluornmethoxv-N-{2,4-difluoro-3-[$-(S-methy|-1 H-imidazol-2-yi)-1H-pyrrolo{2,3-
b)pyridinz-3-carbonyl)-phenyl}-benzenesulfonamide (P-0024),

S-Mcthyi-thiophene-2-sulfonic acid {3-(5-chloro-1 H-pyrrolo[2.3-b]pyridine-3-carbonyf)-2,4-
difluoro-phenyli-amide (P-0028),1-Methyl-1H-pyrazole-3-sul fonic acid [3-(5-chloro-1H-
pyrrolo[2.3-b)pyridine-3-carhonyl)-2,4-difluoro-phenylj-amide (P-0029),N-(2,4-Difluoro-3-(3-
mcthyl-l H-pyrrola{2.3-b]pyridine- 3-carbanyl)-phenyl}-4-trifluoromethyl-benzenesulfonamide

(P-0030),N-[3-(5-Cyano- I 11-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4-difluoro-phenyl]-4-
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([)-3-{3-]2,6-Difluore-3-(4-trifluoromethyl-benzenesul fonylamine)-benzoyl]- 1 H-pyreolo[2,3-

bipyridin-3-yl}-acrylic acid methyl ester (P-0032), and

Pyridine-2-sulfonic acid [2,4-difluoro-3-(5-methoxy-I-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-

phenyl]-amide (P-0036).

The tollowing table indicates the azaindole used in step 3 (column 2) and the sulfony! chioride used in

step 6 {calumn 3) to afford the target compound (column 4). The compound number is provided in

column 1, with the observed mass given in column 5.
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Example 8: Synthesis of 3-{3-12,6-difluory-3-(d-trifluoromethyl-benzenesulfonylamino)-

benzoyl]-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-5-yl}-! \-ethyl-propionamide P-0035.

[0115] 3-{3»{2,6-Diﬂuoru-3-(4-lriﬂuoromclhyl-hcnzcncsulfonylamino)-benzoyl]-1I'l»p_\-'rrolu[lfi-
blpyridin-S-vi}-N-ethyl-propionamide P-3035 was synthesized in threc steps from (E)-3-{3-{2,6-
Difluoro-3-(4-trillusromethyl-benzenesul fonylamina)-benzoyl]- 1 H-pyrrolo[ 2,3-b]pyridin-5-yl } -

acrytic acid methyl ester P-0032 as shown in Scheme 15.

Scheme 15

P-0035

P-0034

Seep | Preparation of 3-3-{2, 6-difluoro-3-(4-trifluoromehyl-benzenesulfonylaminn)-henzopl] -1 11-
pyreolef 2, 3-bjpyridin-S-yij-propionic ecid methyl ester (P-0033):

jor16) To(k)-3- {3-[2.6—diﬂuoro-3-(4«1riﬂuoromcxhyl-bcnzcnesulfonylamino)—bcnzoyl]-lH-
pyrrolo(2,3-kpyridin-S-yl}-acrylic acid methyl cster (P-0032, 229 mg , 0.41 mmol, prepared as
described in Fxample 7) was added methanol (15 ml.) and tetrahydrofuran (5 ml.). The solution was
degassed with nitrogen for 5 minutes, followed by the addition of 1'd/C (10% weight, 30 mg). The
reaction mixiure was allowed to stir under an atmosphere of hydrogen at room temperature for 18 hrs.
After removing P&/C and volatiles, the residue was purified through a quick sitica plug eluted with

cthyl acetate, Solvent was removed to provide an off-white solid (P-M033, 222 mg, 96%). MS (ESD

[M+H T'=568.3.

Step 2 Preparation ;‘)j"J-{J-/2.6-:’1{,’]1:();'0—3<’4-Ir[fh.mronwlhy(vbenzene.su/fony/:zmino/-/;ran:.u)-'/]~/’/-/-
pyrrole) 2,3-bipyridin:S-pl)-propionic acid (P-0034):

jurtz) To 3-{Sv[Z.G-Giﬂuoro-l-(d—lﬁﬂuuromuthyl—hcnzcncsulfonylan1in0)~hcnzoy]]—lH-
pyrrolu[2.3-bipyridin-3-y1} -propionic acid methyl cster (P-0033, 215 me, 0.35 mmol) dissolved i
tetrahydrofuran (30 mL) was added | N lithium hydroxide solution (15 mL). The mixture was heated
at 50°C for 2 hrs, then acidificd to pH~1-2 with 6 N HCI and extracted with ethyl acctate. The
organic layer was washed with water and brine, dricd over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
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concentrated to provide an otf-white solid (P-0034, 202 ing, 96%). MS (EST) [M+H =554 0.

Step 3 - Preparation of 3-(3-/2, G-diftuoro-3-(4-trifluoromerhyl-benzenestifonlamino)-benzoyli-1#-
pyrrolof 2, 3-binveedin-5-p}-N-ethyl-propionamiide (P-0035):

[0118) Te 3-13-12.6-difluoro-3-(4-rifluoromethyl-benzencsulfonylamino)-benzoyl]-1H-
ayrrolo[2,3-bpyridin-5-yl}-propionic acid (P-0034, 42 mg, 0.076 mmol) dissolved in tetrahydrofuran
(3 ml.) was added a 2.0 M sohution of ethylamine in tetrahydrofuran (110 L, 0.23 mmol) and N-(3-
dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimide hydrochloride (29 mg, 0.15 mmot). The reaction
mixture was stirred at roon tomperature for 16 hrs, then extracted with ethyl acctate and waier. The
organic layer was washed with water and brine, dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
concentrated. The desired compound was isolated by silica gel column chromatogrephy
(methanolidichloromethane), with the eluting solvents removed via lyophilizing to provide a white

Nuify sohid (P-0035, 13 mg, 30%). MS (ESI) [M+H"]= 581.0.

Example 9: Kinase Activity Assays

{10119]  Assays for the activity of B-Raf, R-Raf V600E, B-Raf V600E/T5281 or c-Raf-1 arc known
in the an. for example as described in US Patent Application Serial number 11/473,347 (see also, PC'T
publication W(2007002433). the disclosurc of which is hereby incorporated by reference in its
entirety.

{0120] Representative compounds screened by at feast one of the methods deseribed in US Patent
Application Serial number 11,473,347, or by similar methods, having ICq of fess than 10 pM under
the test conditions employed are shown in tables 1a (B-Raf), 1b (B-Raf VGOOE), lc (B-Rat
VGOOE/T5291), and 1d (¢c-Raf-1).

Table 1. Representative compounds with activity toward kinase B-Raf with [Cy < 10 pM under the

test conditions cmployed.

{ B-Rar B-0001, P-0002, P-0003, P-000S, P-0006, P-0007, P-0009, P-0011, P-0013, P-0014. |

i P-0015, P-0016, P-0017, P-0018, P-0019, P-0020, P-0021, P-0022, P-0023, P-0024. ,

| P-0025, P-0026, P-0027, P-0028, P-0030, P-0031, P-0C32, P-0033, P-0034, P-0035,

. ___i.P-0036 o
Table Ib. Representative compounds with activity toward kinase B-Rat V600E with 1Cs, < 10 1M
under the tesi conditions employed.

i

B-Ral P-0001, P-0N02, P-0003, P-0005, P-0006, P-0007, P-0C09, P-0013, P-0014, P-0015.
VOOLE POGI6, P-0017, P-0019, P-0020, P-0021, £-0022, P-0023, P-0024, P-(025, P-0028,

-7
|
P-0029, P-0030, P-0031, P-0032, P-0033, P-0034, P-0035 . !
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Table |¢. Representative compounds with activity toward kinase B-Raf V600E/TS291 with ICg. < 10

uM under the test eonditions employed.

[Tt
| 13-Rat
CVeUO 1 P-0003, P-000S, P-QU06 ;
rsaoi i ;

Table 1d. Represcntative compounds with activity toward kinasc ¢-Raf-1 with 1Cy, < 10 uM under the

test conditions employed.
[ c-Raf-1: P-0001, P-0002, P-0003, P-0005, P-0006, P-0007, P-0008, P-0009, P-0011, P-0013, |
i P-014, P-00LS, P-0016, P-0017, PL018, P-0019, P-0020, P-0021, P-0022, P-0023. |
l P-0025, P-0030, P-0031

Example 10: Efficacy of Compounds fn Combination with Standard-of-Care Chemotherapeutic

agents in four human cancer cell lines,

10121} Compounds of the mvention, such as compounds of Formula |, Formula I[, or Formula Ill, in
combination with a standard chemotherapeutic agent, such as S-fluorouracil, carboplatin, dacarbazine,
gefitinib, oxaliplatin, paclitaxel, SN-38, temozolomide, or vinblastine, can be assessed for their
effectiveness in killing human tumor cells. Human tumor cell lines, such as A-375 (malignant
mclanoma), SK-MEL-2 (malignant melanoima, skin metastasis), COLO 205 (colorectal
adenocarcinoma, ascites metastasis) or SW-620 (colorectal adenocarcinoma, lymph node mctastasis)

can be treated with a compound of Formula |, Formula I, or Formula TH alonre, or in combination

with one of the abhove-mentioned chemotherapeutic agents,

10122} ‘Tumor cells are grown as a monolayer at 37 °C in a humiditied atmosphere (5% CO,, 95%
air). Cells are grown in a suitable culture medium, e.g. RPMI 1640 (Ref BE12-702F, Cambrex,
Verviers, Betgium) containing 2 inM L-glutamine and supplemented with 10% fetal bovine serum
{(Ref DET4-801L, Cambrex). For experimental use, the tumor cclls are detached from the culture
Nask by a S-minute treatment with trypsin-versene (Ref 02-007E, Cambrex), diluted in Hanks’
medium without calcium or magnesium (Ref BE10-543F, Cambrex). Trypsin treatment is neutralized

by culture medium addition. The cells are counted in 2 hemocytometer and their viability assessed by

0.25% trypan blue cxclusion.

{0123 The cell lines are checked for mycoplasma contamination with the Mycotect assay kit
(Ret 13672-01 7, Invitrogen, Cergy-Pontoise, France) in accordance with the manufacturer's
istructions. The mycoplasma test is assayed from the culture supernatants of the ccll lines and

cempared to negative and positive controls.
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[0124]  The tumor cells (10,000 per welly are plated in 96-well flat-bottom microtitration plates
{Ref 035260, Nune, Dutscher, Brumath, France) and incubated at 37 °C for 24 hours befere treatinent
in 100 p!of drug-tree culture medium supplemented with 10% FBS. {n order to assess the 1Cs; of
cach compound 1o be used for each cell line, the tumor cells arc incubated in a 200 ul final volume of
RPMI 1640 supplemented with 10% FBS and containing cither a compound of Fermula J, Formula 11
or Formula U, or one of 5-fluorouracil, carboplatin, dacarbazine, gefitinib, oxaliplatin, paclitaxel,
SN-38. temozolomide, or vinblastine. The compounds are tested in a suitable concentration range,
suchas 10% 10 107" M for a compound of Formula I, Furmula [T, or Formula 1H, 5-flucrouracil,
ducarbazine or gefitinib, 107 10 10™ M for carboplatin, oxaliplatin, or temozolomide, 10 010" M
for paclitaxel or SN-38, and 107 to 10°'% M for vinblastine. Compounds of Formula I, Formula If, or
Formula 11 arc dissolved in DMSO and diluted with culturc medium 10 the desired concentrations. 5-
fluorouracil (50 mg/ml, Dakota Pharm, 1.ePlessis Robinson, France), carboplatin (10 mg/ml,
Aguettant, Lyon, France), and paclitaxel (6 mg/ml, Bristol-Myers Squibb SpA, Rueil Malmaison,
France), are diluted with culture medium to the desired concentrations. Dacarbazine (Stgma, Saint
Ouentin Fallavier, France) and vinblastine (Lilly France S.A, Saint Cloud, Francc) are dissolved in
NaCl0.9% and diluted with culture medium to the desired concentrations. Gefitinib 15 dissolved ina -
mixed solation of RPMI 1640 and DMSO and diluted with culture medium to the desired
concentrations {maximum final DMSO of 0.1% v/v). SN-38 (LKT Laboratories, Inc., St. Paul,
Minnesota) is dissclved in DMSO and diluted with culture medium to the desired concentrations
(maximum final DMSO of 0.1% v/v). Temozolomide (LK'T Laboratories, Inc., St. Paul, Minnesota)
is dissolved in watcr for injection and diluted with culture medium to the desired concentrations.
Cetls are incubated for 96 hours in the presence of test substances at 37 °C under 5% CO:. At the end

of treatments, the cytotoxic activity is evaluated by an M'IT assay.

[0125]  Forthe MTT assay, at the cnd of the cells treatment, 20 pl ofa 5 mg/mi solution 0.22 pm
filtered tetrazolium reagent (M1T, Ref M2128, Sigma) in Phasphate Buffered Saline (PBS, Rel
BE!7-517Q, Cambrex), is added in each well. Culture platus are incubated for 2 hat 37 °C. The
resulting supernatant is removed and lormazan erystals dissolved with 200 pl of DMSO per well.
Ahsothency (QD) is measured at 570 nm in cach well using VICTOR®™ 1420 multilabeled counter

Wallee, Perkinllmer, Courtaboceuf, France).
i0126] The ICqy for cach compound on cach cell line is determined from the O measurements of
each sample. The dose response inhibition of cell proliferation is cxpressed as:

IC = (OD of drup expused cells / OD of drug free weils) x 100,

The mean of multiple measurements for each concentration is plotted vs. the drug concentration. The
close-response curves are plotted using XLFit 3 (IDBS, United Kingdom). The {Cy (drug
concentratian to obtain $0% inhibition of cell prolifcration) determination values are caleulated using

]
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the X1.Fit 3 from semi-log curves. The 1Csp valuc determined for each compound in each cell line is
used 1o determine the concentration of a compound of Formula 1, Formula 11, or Formula 111, and of

the standard chemotherapeutic to be used in combination.

0127]  The cells are ireated with a combination of (ive concentrations of a compound of Fermula 1.
Formuta 1, or Formmula 111 and five concentrations of one of 3-fluorouracil, carboplatin, dacarbazine.
gefitinib, oxalipiatin, paclitaxcl, SN-38, tcmazolomide, or vinblastine, based on the ICs, results. The

compounds and cells are treated per the 1CS0 determination deseribed above and assayed by the MTT
assay.

10128]  The results are assessed to determine whether the combination is synergistic or antagonistic.
The compound interactions are calculated by multiple drug cffect analysis and are performed by the
median cquation principle according to the methodology described by Chou and Talalay (Adv.

Enzyme Regul. 1984, 22: 27-55).

IN129)  The combination index (C1) will be calculated by the Chou et al. equation (Adv. Enzyme
Regul. 1984, 22: 27-35 ; Encyclopaedia of humun bivlogy, Academic Press, 1991, 2: 371.9;
Synergism and Antagonism in Chemotherapy, Academic Press, 1991, 61-102) which takes into
account buth the potency (D, or 1Csp) and the shape of the dose-effect curve (the m value). The

general equalion for the CI of the two compounds is given by:

o A0 (D), (D)D),
(D), (D, (D)D),

where:
(1Dy). and (1), in the denominalors are the doses (ur concentrations) for compound 1 and compound 2
alone which demonstrate x% of inhibition, whercas (D), and (D), in the numcrators are doses of both

compounds (1 and 2) in combination that also inhibit x% (iso-effective). Cl<l, =1, and >1 indicate

synergism, additive effect and antagonism, respectively.
10130} The (Dy); and (,): can be calculated from the median-effect cquation of Chou e al. (J. Nath.

Cancer fast. 1994, 86: 1517-24):

632 52
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where:
13, is the median-cffect dose thal is obtained from the anti-log of x-intercept of the median-effect plot,

x = log(D) versus y = log {/(1-)), or Dy = 1079 and 50 is the slope of the median-effect plot

and /, i3 the {raction of cells atfected by the treatment,

Fach C1will be calculated with CalcuSyn software (Biosoft, UK) from the mean affected fraction at
each druy rafio concentration.

[0131]  Additional cxamplcs of certain methods contemplated by the present invention may be tound
in the following applications: U.S. Patent Publ, No. 2006/058339, App. Ser. No. 11/154,287, U.S.
Patent Publ. No. 2006:058340, App. Ser. No. 11/154,988; U.S. Prov. App. No. 60/682,076, filed May
17, 2005; LS. Prov. App. No. 60/682,058, filed May 17, 2005; U.S. Prov. App. No. 60/682,063, filed
May 17, 2005; U.S, Prov. App. No. 60/682,051, filed May 17, 2005; U.S. Prov. App. No. 60/682,042,
fited May 17, 2005; U.S. Prov. App. No. 60/692,750, filed June 22, 2005; and U.S. Prov. App. No.
60/692,960, Niled June 22, 200S; U.S. Prov. App. No. 60/731,528, filed October 28, 2005, U.S. Patemt
App. No. 11:435,381, filed May 16, 2006, and U.S. Patent App. No. 11/473,347, filed June 21, 2006,
cach of which are hereby incorporated by reference herein in their entireties including all

specifications, figures, and tables, and for all purposes.

[0132]  All patents and other references cited in the specification are indicative of the level of skill of
those skilled in the art to which the invention pertains, and arc incorporated by reference in their
entireties, including any tables und figures, to the same extent as if each reference had been

incorporated by reference in its entirety individually.

[0133]  One skilled in the art would readily appreciate that the present invention is well adapted to
obtain the ends and advantages mentioned, as well as thosc inherent therein. The mcthods, variances.
and compositions described herein as presently representative of preferred embediments are
exemplary and are not intended as limitations on the scope of the invention. Changes therein and

other uses will occur to those skilled in the art, which are encompassed within the spirit of the

invention, are defined by the scope of the claims.

(0134) 1t wili be readily apparent to one skilled in the art that varying substitutions and
modifications may be made to the invention disclused herein without departing fromn the scope and
spirit of the invention. For example, variations can be made to crystallization or co-crystallization

conditions for Ret and Rer surrogate proteins and/or various kingse domain sequences can be used.

‘%
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Thus, such additional embodiments are within the scope of the present invention and the following
claims,

[0138]  The invention illustratively described herein suitably may be practiced in the absence of any
element or ¢lements, limitation or limitations which is not specifically disclosed herein. Thus, for
¢xample, i cach instanee herein any of the terms “comprising”, “consisting essentially of" and
“consisting of " may be replaced with either of the other two terms. Thus, for an embodiment of the
invention using one of the terms, the invention also includes another ecmbodiment wherein unc of
these terms is replaced with another of these terms. In cach cmbodiment, the terms have their

cstablished meaning. Thus, for example, one embodiment may encompass a method ““comprising ™ a

series of steps, another embodiment would encompass a method “consisting essentially of ' the same

steps, and a third embodiment would encompass a method “consisting of* the same steps. The tenns
and expressions which have been employed arc used as terms ol description and not of limitation, and
there is ne intention that in the use of such terms and expressions of excluding any equivalents of the
features shown and deseribed ar portions thereef, but it is recognized that various modiiications are
possible within the scope of the invention claimed. Thus, it should be understood that although the
present invention bas been specifically discloscd by preferred embodiments and optional features,
moditication and variation of the concepts herein disclosed may be resoried 1o by those skilled in the

art, and that such moditications and variations are considered to be within the scope of this invention

as defined by the appended claims.

{U136]  In addition, where features or aspects of the invention are described in terms of Markush
groups er other grouping of alternatives, those skilled in the ar will recognize that the invention is
also thereby described in terms of any individual member or subgroup of members of the Markush
group or other group.

{0137} Also. unless indicated to the conlrary, where various numerical values are provided fer

embediments, additional embodiments are described by taking any 2 different values as the endpoints

ufarange. Suchranges are also within the scope of the described invention,

[0138]  Thus. additional embodiments are within the scope of the invention and within the {ollowing

claims.
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CLAIMS

What 1s claimed is:

1. A compound having the chemical structure of Formula [,

all salis, predrugs, tautomers and isomers thereof,

wherenn:
R'is selected from the group consisting of hydrogen, halagen, lower alkyl, lower alkenyl, lawer
alkynyl, vycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, -OH, -NH:, -CN, -NO,, -C(0)OH,

" -S{O):N11s, -C(OINH,, -C(SINHa, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH;, -NHS(O)RNH;, SOR, SR
INRSR, -C(OIR’, -C(S)RY, -C(OYOR’, -C(OINR'R’, -C(SINR'R, -S(0);:NR*R’,
NREC(OIR?, -NREC(SIR’, -NR¥S(O%R’, -NREC(O)NH;, -NRIC(OINR’R, -NR'C(S)NH:,
NIIC(SINRIR, -NR'S(O),NHy, -NR*S(0),NR*R”, -S(OIR’, and -S(O)R’, wherein lower
alkyl, fower alkenyl or lower alkynyl are optionally substituted with one or more substituents
selected from fluoro, -OH, -NH,, C(O)YOH, -C(O)NH,, -OR’, -NR'R’, -C(O)OR’,
[C(OINR®R’, cycloalkyl, heteracycloalkyl, aryl, and heteroaryl, wherein cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl as R! or as substitucnts of lower alkyl, lower atkenyl or
lower alkynyl are optionally substituted with one or morc substituents sclected [rom the group
consisting of -OH, -NIH;, -CN, -NOs, -S(0);NH,, -C(O)NIL, -OR”, -SR”, -NRR",
ANRIC(O)RE, -NRUS(O)R’, -S(0):R", -S(ORNR'R", -C(OIR’, -C(O)NR'R, halogen, lower
alkyl, fluoro substituted lower ulkyl, and cycloalkylamino;

R is sclected from the group consisting of halogen, lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,

arvl, heteroaryl, -OH, -NH;, -CNL-NO;, C(O)OH. -S(0O):NIl,, -CENNH,, -C(SINH;,

. NHC(O)NH;, -NHC(S)NH,, -NIS(0):NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -C(O)R’, -C(S)R’,
‘ CIOYOR™, -COINRPRC, -C(S)NRR, -S(0),NR'R’, -NR'C(O)R’, -NR*C(S)R’,
NRPS{O)R, -NRPC(O)NH;, NR'COINR'R', NRYC($)NH,, -NR*C(SYNR'R’,
‘ ANRYS(O)LNH;, -NR¥S(0);NR'RT, -S(O)R7, and -S(O);R’, wherein lower alkyl is optionally
substiti el with one or more substituents selected from fuoro, -OR”, -NR'R, cyvcloalkyl.

heteroeveloalkyl, aryl. and heteroaryl, wherein cycloalkyl, heterocycloatkyl, aryl, and
heteroaryl as R or as substituents of lower alkyl are optionally substituted with ene or more
substituents selected from the group consisting of -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O);N1i;,
-C(O)NI;, -OR”, -SR®, -NK'R?, -NR¥C(O)R®, -NR'S(0),R%, -S(O)R’, -S{O%NRR’,
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CEOIRY, -C(OINRRY, halogen, lower alkyl, luoro substituted lower alkyl, and
cycloatkylamino;

R* is sclected from the group consisting of hydrogen, fluoro and chloro;

R s sclected from the group consisting of lower alkyl, cycloalky!, heterocycloalkyl. aryl and
heteroaryl, wherein lower atkyl is optionally substituted with one or more substituents
sclecied from the group consisting of fluoro, lower alkoxy, fluoro substituted lower alkoxy,
Jower alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-alkvlaminu, di-alkyiamno,
eycioalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl, wherein cycloalkyl, heterocycloalkyl, arvl,
and hetervaryl as R7 or as substituents of lower alkyl are optionally substituted with one or
more substituents sclected from the group consisting of -OH, -NHs, -CN, -NO;, -$(0)NH.,
-CLOYNHs, -ORY, -SRY, NR*R®, -NR*C(O)R, -NR*S(O);R", -S(0):R®, -S{O):NR’R’.
-CIOIRY, -C(O)NRR®, hulogen, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and
cycloatkylamine; .

R¥ at cach occurrence is independently hydrogen or lower alkyl; and

17 a1 cach occurrence is independently selected from the group consisting of lower alkyl,
heicrocycloalkyl and heteroaryl, wherein lower alkyl is optionally substituted with one or
move substituents selected from the group consisting of fluoro, lower alkoxy, fluoro
substituted lower alkoxy, lower alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-
alkylamino, di-alkylamino, and cycloalkytamino. and wherein heterocycloalkyl and
heteroary! are optionally substituted with onc or more substituents selected from the group

consisting of halogen, -CN, lower alkyl, fluoro substituied lower alkyl, lower alkoxy and

—

J

fluoro substituted lower alkoxy, provided, however, the compound is not
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2. 'The compound of Claim 1, wherein:
R' ix sclected from the group consisting of hydrogen, -CN, -OR7, -SR™, -NR*R”, -NR*C(O)R",
NRES(O)R, -C(OINRR, -C(OIR7, -S(O)NRR', -S(O)R’, -S(O}R’, halogen,

lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl, whercin lower alkyl 15

optionally substituted with one of more substituents selected from the group

consisting of fluora, lower alkoxy, fluoro substituted Jower alkoxy, fower alkylthio,

" fluoro subsututed lower alkylthio, mono-alkylamino, di-atkyiamino, cycloatkyl,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl, wherein cycloalkyl, heterocycloalkyl aryl, and
‘ heteroaryl as R' or as substituents of iower alkyl are optionally subs(i!u‘ted with one
or more substituents selected from the group consisting of -OH, -NH;, -CN, -NO.,

-S(OYNH,, -C{OI)NH,, -OR?, -SR?, .NR*R’, -NR'C(O)R®, -NR*S(O%R”, -5{0)R",
-S(ORNRPR®, -C(OM, -CO)NRR?, halogen, lower alkyl, fluoro substituted iower

atkyl, and cycloalkylamino; and
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R is selectad from the group consisting of -CN. -OR’, -SR, -NR*R’, -NR'C(OIR’.

NRIS(OBRT, -CCOINRPR' -C(OR7, -S(0),NR*R’, -S{OIR’, -S(0)R’, halogen,

lower alkyl. cycloalkyl. heterocyeloalkyl, aryl and heteruaryl, wherein lower alkyl is

optionally substituted with one or more substituents selccted from the group
consisting of fluoro, lower alkoxy, fluoro substituted lower alkoxy, lowcr alkylthio,
fluaro substituted lower alkylthio, mona-alkylamino, di-alkylamino, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, arvl, and heteroaryl, and whercin cycloalkyl, heteracycioalkyl, arvl,
and heteroaryl as R” or as a substituent of lawer atkyl are optionally substituted with
one of more substituents selected from the group consisting of -OH, -NH,, -CN,
-NO:. -S{0);NH,, -C(O)NH,, -OR”, -SR”, -NR'R’, -NR!C(O)R", -NR*S(O):R",
“S(0):R, -S(O)NRPR®, -C(OIR, -C(OWR®RY, halogen, lower alkyl. flucro

substituted lower aikyl, and cycloalkylamino.

3. The compound of Claim 2, wherein:

’ R is hydrogen, -CN, -NR*R’. -OR’, -S(());R?. fluoro. chlaro, lower alkyl, fluoro substituted
lower alkyl, cycloalkyl. heterocycloalkyl, ary! or heteroaryl, wherein cycloalkyl,
. heterocycloalkyl, aryl or heteroaryl are optionally substituted with one or more

substituents selccied from the group consisting of halogen, lower alkyl, fluoro
substituted lower alky!, -NR*R7, -OR’ and -S{0O),R’, and
R s -CN, fluoro, chloro, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, -NRBR7, -OR or

-S{0):R7

4. The compound of Claim 3, wherein: )

R'is hydrogen, -CN. fluora, chloro, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, tower alkoxy,
fluoro substituted lower alkoxy, lower alkoxy substituted Cysalkoxy, aryl or
heteroaryl, wherein aryl or heteroaryl are optionally substituted with one or more
substituents sclected from the group consisting of fluore, chloro, lower alkyl, fluoro
substituted lower alkyl, lower alkoxy, fluoro substituted fower atkoxy, mono-
alkylamino, di-alkylamino, and cycloalkylamino, and

R is -CN. fluore, chloro, fower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, lower alkoxy, fluoro

” substituted lower atkoxy, mone-alkylamino, di-alkylamino, or cycloalkylamino.

‘ 5. The compeund ¢f Claim 1, whercin the compound is selected from the group consisting
ol
4-Butoxy-N-[2-(S <hloro-] H—pyrm!o[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4—(iiﬂuoro-phcnyl]-
benzenesulfonamide,
N-[3-(5-Chioro-1H-pvrrolo[2,3 -bJpyridine-3-carbonyl)-2.4-diflucro-phenyl]-d-pyrazal-1 -yl-

henzenesulfonamide,
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N-[3-(5-Chloro-1 H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbanyl)-2.4-difluoro-phenyl]-4-isopropaxy-
benzenesuifonamide,

-rert-Butyl-N-[3-(5-chloro- H-pyrrolo(2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2 4-difluoro-phenyl]-
henzenesullonanide,
N-13-(5-Chloro-111-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4-difluore-phenyl}<4-propy!-
benzenesutfonamide,

N-{Z,4-Difluoro-3-[5-(2-methoxy-ethoxy)- | H-pyrrolo[ 2,3 -bipyridine-3-carbonyl]-phenyl} 4-
isopropyl-hensenesulfonamide,

N-{24-Difluoro-3-{5-(4-methyl-1H-imidazol-2-y)-1H pyrrolo] 2.3-blpyridine-3-carbonyl}-phenyl: -
d-isopropyl-benzenesulfonumide,

4-Difiuoromethoxy-N-{2,4-difluoro-3-[5-(1 -methyl-1 H-pyrazol-d-yl)- 1H-pyrrolo| 2. 3-blpyridine-3-
carboayl]-phenyls -benzencsutfonamide,

N-12.4-Dilluoro-3-[5-(1-methyl-1H-pyrazol-4-y])-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl!]-phenyl-4-
prepyl-benzenesultonamide,

N-{24-Diffuoro-3-[5-(1 -methyl-1[-pyrazol-4-y1)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl}-phenyt } -4-
1sopropyl-benzencsulfonamide,

N-{2,4-Difluero-3-[5-(5-methyl-1 H-imidazol-2-yl)-111-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbonyl}-phenyl | -
4-propyl-benzenesalfonamide, A
N-{2,4-Difluora-3-{5-(5-methyl-1H-imidazol-2-v1)- 1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbony] J-phenyl} -
d-1rifluoromethyl-benzenesulfonamide,

N-{2.4-Difluore-3-[5-(1 -methyl- 1 H-imidazol-2-yl)- 1 H-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbony!]-phenyl: -
d-propvl-benzenesulfonamide,

N-13-{5-(1.5-Dimethyt-1H-imidazol-2-y1)- 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl}-2,4-difluoro-
phenyl}-d-propyl-benzenesulionamide,

N-{2,4-D3ifluoro-3-(5-methyl- 1 H-pyrralo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-phenyl]-4-trifluoromethyl-
benzenesullonamide,
N-[3-(3-Cyano-111-pyrrolo[2,3-bjpyridine-3-carbonyl)-2,4-difluoro-pheny!]-d-trifluoromethyl-
benzenesulforamide.

(£)-3-{3-[2,6-Diflucro-3-(4-trifluoromethyl-benzenesul fonylamino)-benzoyl]-1 H-pyrrolo| 2, 3-
blpyrdin-3-yl} -acrylic acid methyl ester,
3-13-12.6-Difluero-3-(4-trifluoromethyl-henzenesulfonylamino)-benzoyi]- 1 H-pyrrolo[ 2, 3-5]pyridin.
S-yvli-propionic acid methy] ester,

31 3~{2,(’>-I)il]uoro-3-(4»tri!'Euoromclhyl—bcnzcncsulfonylnmino)~bcnzoy.‘]»IH—pym)lo[l3-b]pyridi:1-
S-ylbpropienic acid.
3-13-[2.6-Difluora-3-(4-trifluoromethyl-benzenesulfonylamino)-benzoyl)-1 H-pyrrolo[2.3-b]pvridia-
3-yl}-N-ethyl-propionamide; and

all salts, prodrugs, tautomers, and isomers thereof,
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6. A compound having the chemical structure of Forpula I,

R(J
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all salts, prodrugs, tautomers and isomers thereof,
wherein:
R’ 15 seleeted from the group consisting of hydrogen, halogen, lawer alkyl, lower alkenyl, lower
alkynyl. cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, -OH, -N11,, -CN, -NO,, -C(0Q)OH,
-S(O):NH;, -C(O)NH;, -C(S)NH;, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(0):NH,, -OR’, -SR”,
-NRER™, -C(O)R’, -C(SIR’, -C(O)OR’, -C(OINR'R’, -C(S)NR'R”, -S(0);NRR’,
-NRC(O)R”, -NRPC(SIR’, -NR*S(O).R’, -NRPC(O)NTL, -NREC(O)NR*R, -NR¥C(S INE..
-NR*C(S)NR'R?, -NR¥S(0),NH,, NR'S(0),NR*R, -S(O)R, and -S(0):R ", wherein lower
alkyl, lower alkenyl or lower alkyny! are optionally substituted with one or morc substituents
selected frim fluoro, -OH, -NH,, C(O)OH, -C(O)NH,, -OR’, -NR*R', -C(O)0R’,
CLOINRR’, cycloatkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl. wherein cycloalkyl,
heterocyeloalkyl, aryl, and beteroaryl as R' or as substituents of Jower alkyl, lower alkenyl or
lower alkynyl are optionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of -OH, -NHy, -CN, -NO,, -$(0),NH;, -C{O)NH;, -OR’, -SR”®, -NR*R®,
-NRIC(O)RY, -NRYS(0):R?, -S(0),R", -S(ORLNR'R®, -C(O)R’, -C(OINR'R®, halogen, lower
alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and cycloalkylamino;

R™ is selected from the group consisting of halogen, lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -C(OYOH, -S{ORNH,, -C(O)NI,, ‘C(S)NH,,
“NHC(OWNH:, -NHC(S)NH,, -NHS(O},NH,, -OR’, -SR?, -NR'R’, -C(O)R’, -C(S)R’,
“COOR’, CIOINR'R, -C(SNR'R’, -S(O),NR'R’, -NR'C(O)R, -NR*C($)R’,
NRES(O)R’ -NRIC(OINH,, -NREC(OINR'R, -NREC(S)NI3,, -NREC{S)NRPR’,
-NRS(0):NH:, -NRYS(O),NR*R, -S(O)R, and -S(O 1R, wherein fower atkyl is optionally
substituted with one or more substituents selected from fluoroe, -OR’, -NRSR7, cycloalkyl,
heteracyeloaltkyl, aryl, and heteroaryl, wherein cycloalioy), heterocyeloalkyl, aryl, and
heteroaryl as R™ or as substituents of lower alkyl arc optiona.ly substituted with one or morc
substituents sciccted from the group consisting of -OH, -NH,, -CN, -NOs, -S(O):NH,,
-CLOINH,, -ORY, <SR -NRIRY -NRYC(OIR", -NR*S(0):R’, -S(O):R", -S(0),NR*R”,

OO, -CLOINR'RY, halogen, lower atkyl, fluore substituted lower alkyl, and
cycloalkylamino;

R is seleeted from the group consisting of hydrogen, Muoro and chloro:
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R7 is selecied from the group consisting of lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and
hetcroaryi, wherein lower alkyl is optionally substituted with one or more substituents
selected from the group consisting of fluoro, lower alkoxy, fluore substituted lower alkoxy,
lewer alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-alkylamino, di-alkylumiro,
cveloalkyl, heterocyeloalky), aryl, and hetcroaryl, wherein cycloatky!, heterocycloalkyl, ant,
and heteraary! as R7 or as substituénts of Jower alkyl arc optionatly substituted with onc or
more substituents selected from the group consisting of -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0):NH,,
-CLOINH,, -ORY, -SR?, -NR®R’, -NR*C(O)R’, -NR'S(O):R®, -S(Q):R", -S(O:NRIR’.
CORY, -C{ONR'R?, halogen, lower alky!, fluoro substiiuted lower alkyl, and
cycloatkylamino;

R™ a1 cach occurrence s independently hydrogen or lower atkyl; and

RY a1 each occurrence is independently selected from the aroup consisting of lower atkyl,
heterocycloalkyl and heteroaryl, wherein fower alkyl is optionally substituted with onc or
maore substituents selected from the group consisting ef fluoro, lower alkoxy, fluory
substituted lower alkoxy, lower alkylthio, fluaro substituted lower alkylthio, maono-
alkylamine, di-alkylamino. and cycloalkylamino, and wherein heterocycloalkyl and
heteroaryl arc aptionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting o* halogen, -CN, lower alkyl, fMluoro substituted lower alkyl, lower alkoxy and

fluoro substituted lower alkoxy, provided, however, the compound is
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7. The compound of Claim 6, wherein:

R is selected from the group consisting of hydrogen, <CN, -OR’, -SR”, -NRFR™. -NR*C(OW’,
-NR'S(O);R’, -C(O)NR*R’, .C(O)R’, -S(0):NR*R’, -S(OIR", -S(O),R”, halogen,
lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl, wherein lower alkyl is
optionally substituted with one or more substituents seleeted from the group
consisting of fluoro, lower alkoxy, fluoro substituted lower alkoxy, lower alkylthio,
fluoro substituted Jower alkylihio, mono-alkylamino, di-alkylamino, cycloalkyl,
heterocyeloalkyl, aryl, and heteroaryl, wherein cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and
heteroaryl as R' or as substituents of lower alkyl are optionally substituted with onc
or more substitucents selected from the group consisting of -OH, -NH;, -CN, -NO,,
-S(O):NH,, -C(O)NH,, -OR”, -SR® -NRPR® -NR*C(O)K®, -NR*S(O),R". -S(O),R",
-S(O1NRUR®, -C(OIR®, -COINR!R®, halogen, lower alkyl, fluoro substituted lower
alkyl, and cycloalkylamino; and

R* is selected from the group consisting of -CN, -OR”, -SR”, -NR*R’, -NR*C(O)R’,
NR*S(O)R’, -COINRR?, -C(OIR, -S(0),NR'R’, -5(0)R’, -S(0):R’, halogen,
lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and hetcroary!, wherein lower alky! is
optionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of Quoro, lower atkoxy, fluoro substituted lower alkoxy, lower alkylthio,
uoro substituted lower alkylthio, mono-alkylamino, di-alkylamine, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl, and wherein cycloalkyl, heterocycloatkyl, aryl,
and heteroaryl as R™ or as a substituent of lower alky! are optionally substituted with
one or more substituents selected from the group consisting of -OH, -NIi,, -CN,
-NO, -S(0),NH,, -C(OWNH,, -0OR’, -SR? -NR*R®. -NR3C(())R", -NR?*S(0).R”,
-SIOLR", -SIORNRIR?, -C(OWR”, -C(OINR'R®, halogen, lower alkyl, luoro

substituicd lower alkyl. and cycloalkylanino.

O.MR_329323.5
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8. The compound of Claim 7, wherein;

RYis hydrogen, -CN, -NR'R’, .OR’, ~S(O);.-R7. fluore, chloro, lower alky!, Hluoro substituted
lower alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl or hetervaryl, wherein cycloalkyl,
heterocycloalkyi, aryl or heteroaryl are optionally substituted with one or more
substituents sclected from the group consisting of halogen, lower alkyl, Nuoro
substituted lower alkyl, NR*R’, -OR and -S(O);R’, and

R is -CN, fluoro. chloro, Jower alkyl, fluuro substituted lower alkyl, NRPR™ -0OR or

SS{0)R.

9. The compound of Claim 8, wherein:

R'is hydrogen, -CN, fluoro, chloro, lower atkyl, fluoro substituted lower alkyl. lower alkoxy.
fluoro substituted lower alkoxy, lower alkoxy substituted C;.,alkoxy, aryl or
heteroaryl, wherein aryl or heteroary! are optionally substituted with one or more
substituents selected from the group consisting of fluoro, chloro, lower alkyl, ftuoro
substituted lower alkyl, lower atkoxy, fluoro substituted lower alkoxy, mone-
alkvlamino, di-alkylamino, and cycloalkylamino, and

R™is -CN, fluoro, chloro, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, lower alkoxy, Nluoro

substituted lower alkoxy, mono-alkylamino, di-alkylamino, or cycloalkylamino.

10. The campound of Claim 6, wherein the compound i3 selected from the group consisting

of:
3-[3-(5-Chloro-1H-pyrrolef2,3-b]pyridine-3-carhanyl)-2,4-difluoro-phenylsulfamoyl}-benzoic acid,
N-[3-(5-Chloro- 111-pyrrolo[2,3-hjpyridine-3-carbony})-2,3-difluoro-pheny!}-3-difluoromethoxy-

kenzenesulfonaimide.,

3-Difluoromethoxy-N-{2,4-difluoro-3-[5-(S-methyl-1 H-imidazol-2-y)- 1 H-pyrrolo[2,3-h]pyridine-3-
carhonyl]-phenylf-benzenesulfonamide; and

all saits, prodrugs. tautomers. and isomers thereof.

11, A compound having the chemical structure of Formula {1,

all salls, prodrugs, tautomers and isomers thereof,
R'is sclected from the group consisting of hydrogen, halogen, lower alkyl, lowur alkenyl, lower
alkynyl cycloaltkyl, heterocyeloalkyl, aryl, heteroaryl, -O, -NH;, -CN, -NO,, -C(()OH,
63
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-S{0);NHy, -C{O)NH,, -C(S)NIL,, -NHC(OINH,, -NHC(S)NIL;, -NHS(O),NH,, -OR’, -SR’,
NR™R, -C(OIR?, -C(S)R’, -C{O)OR’, -C(ONR®R’, -C(S)NR'R’, -S(O):NR‘R’,
NRACIOIRY, -NRIC(SIRY, -NRFS(O),RY, -NR3C(O)NH,, -NR*CONR*R, -NR*C(SINH;,
NRECESINRTR, -NR¥S(O):NH,, -NKS(0);NR'R, -S(O)R’, and -S(O):R’, wherein lower
alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl are optionally substituted with one or more substituents
selected from fluoro, -OH, -N1., C(O)OH, -C(O)NH,, -OR’, -NR*R", -C(0)OR’,
SCOINR'R, eyeloalkyl, heterocycloalkyt, aryl, and heteroaryl, wherein cycloalkyl,
heterocyeloalkyl, aryl, and heteroaryl as R' or as substituents of lower alkyl, lower alkenyt or
lower atkynyl are optionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of <OH, -NIly, -CN, -NO;, -5(0);NHs, -C(O)NH,, -OR?, -SR?, -NR*R",
-NREC{OIR®, -NR¥*S(O):RY, -$(O%:R?, -5(0);NR'R®, -C(O)R®, -C(O)NR®R”, halogen, lower
alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and eycloalkylamino;

R is scleeted from the group consisting of hydrogen, fluoro and chloro;

R® is heteroaryl optionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of halogen, lower alkyi, cycloalkyl, heterocycloatkyl, aryl, heteroaryl, -OH, -NH,,
-CN, :NO;, -C(O)YOH, -§(0)NH;, -C(O)NI1,, -C(S)NH,, -NHC(OINH,, -NHC(S)NH;,
NHS(0);NHs,-OR’, -8R, -NR'R’, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(OYOR’, -C(OINR*R”, .C(SINR'R’,
-S(ORNR'R’, -NR*C(OMR, -NR*C(S)R’, -NR*S(O);R”, -NR*C(O)NII;, -NR*C(O)NR'R’,
SNRPC(SINH,, -NRPC(S)NRPRY, -NRES(0):NI1,, -NRES(ORNRR’, -S(O)R’, and -S(O):R",
wherein lower alkyl is optionally substituted with one or more substituents selected from the
group consisting of NMuoro, -OR’, -NR®RY, cyeloalkyl, heterocycloatkyl, aryl, and heteroaryl.
wherein cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl as a substitucnt of R* oras a
substituent of lower alkyl are optionally substituted with onc or more substituents selected
from the group consisting of -OH, -NH;, -CN, -NO,, -S(0);NH,, -C(O)NH;, -OR", -SRY,
SNRERTNRUC(OIR®, -NRFS(0):RY, -S(O)R?, -S(O)NRER’, -C(O)R?, -C(OINRIRY, halogen,
lower alky!, fuoro substituted lower alkyl, and cycloalkylamino;

R is seleeted from the group consisting of lower alkyl, cycloatkyl, heteroeycloalkyl, arvi and
heteroaryl, wherein lower alkyl is optionally substituted with onc or more substitucnts
selected from the group consisting of fluore, lower alkoxy, fluoro substituted lower alkoxy,
lower alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-alkvlamino, di-alkylamino,
cycloalkyl, heterocycleatkyl, arvl, and heteroaryl, whercein cycloalkyl, heterocycloalkyl, ary!,
and heteroaryl as R7 or as substituents of lower alkyl are uplir)null‘y substituted with one or
mere sebstituents selected [rom the group consisting of -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O):Nl1..
-COINH,, -OR? - SRYNRR?, -NRIC(OIR'. -NR*S(0),R, -S(O)R’, -S{O)L,NR'RY,

SCORY, -C(())N'}(qR", halogen, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, and

cveloalkylamnino;

R* at cach occurrence is indcpendently hydrogen or lower atkyl; and
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R at cach nccurrence is independently selected from the group consisting of lower atkyl,

® s

heteroeveloalkyl and heteroaryl, wherein lower alky! is optionally substituted with one or
more substituents selected from the greup consisting of (uoro, lower alkoxy, Nuoro
substituted lower alkoxy, lower alkylthio, fluora substituted lower alkylthio, mono-
alkylamino. di-alkviamino, and cycleatkylamino, and heterocycloalkyl and hetercaryvl are
aptionally substituted with one or mere substituents selected from the group consisting of

halogen, -CN, lower atkyl, fluoro substituted lower alkyl, lower alkoxy and fluoro substituted

E.
° 0
J S
Ci ST
]\/ Ny F HNO&M
N
H

lower alkoxy, provided, however, the compound is pot
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12. "The compound of Claim 11, whercin:

R'is selected from the group consisting of hydrogen, -CN, -OR’, -3R7 -NR*R", .-NR¥*C(U)R’,
NRISIO)LRT, -CIONRR™, -C(OIR, -S(ORNR’R’, -S(O)R”, -S(0),R’, halogen, lower atkyl,
cycloatkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl, wherein fower alkyl is optionally substituted
with one ur more substituents sclected from the group consisting of fluoro, lower alkoxy,
fivora substituted lower alkoxy, lower alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-
alkylamino, di-alkytamino, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl, wherein
cycloatkyl, heterocycloalkyl, ary!, and heteroaryl as R or as substituents of lower alkvl are
optienally substituted with one or more substituents selected rom the greup consisting of
OHL NIz, -CNL-NO;, -S(0);NH,, -C(O)NH), -OR”, -SR®, -NRR’. -NR*C(O)R”,
-NRPS(O).RY, -S(0):R’, -S(0),NR*RY, -C(O)R®, -C(OINR'R’, halogen, lower alkyl, Nuaro
substituted lower atkyl, and cycloalkylamino; and

R"15 heternaryl optionally substituted with one or more substifuents scleeted from the group
consisting of -CN, -OR”, -SR’, -NR*R”, -NR*C(O)R’, -NR*S(0),R’, -C(O)NR’R’. -C(O)R".
-S(O)RNR'R?, -S(O)R”, -S{0)R". halogen, lower alkyl, cycloalkyl, heterocycioalkyl, aryl and
heteroasyl, wherein lower alkyl is optionaily substituted with one or more substituents
selected frem the group consisting of fluoro, lower atkoxy, tluoro substituted lower alkoxy,
lower alkylthio, fluoro substituted lower alkylthio, mono-alkylamino, di-alkylamino,
cyclualkyl, hetcrocyeloalkyl, aryl, and hetervaryl, and wherein cycloalkyl, heterocycloalkyl,
aryl, and heteroary! as a substituent of R® or as a substituent of Jower alkyl are optionally
subslituted with one or more substituents sclected from the group consisting of -OH, -NH.,
-CN,-NO:, -$(0):NHy, -C(O)NIL, -OR’, -SR®, -NR'R?, -NR*C(O)R®, -NRES(O),R’,
-S(0):R°. -${0);NRRY, -C{O)R®, -C(OINR*R’, halogen, lower alky!, flucro substituted lower

alkyl, and cycloalkylamino.

13. The compound vf Claim 12, wherein;
is hydrogen, -CN, -NR*R", -OR7, -S{Q)R’, fluoro, chiore, lower alk_»"l. fluoro substituted

=

lnwer aikyl. cycloalkyl, heterocycloalky), aryl or heteroaryl, wherein cycloalkyl,
heterocyeloalkyl, aryl ar heteroaryl are optionally substituted with one or morce substitucnts
selected Irom the group consisting of halogen, lower alkyl, Muoro substituted Jower alkyl,
-NR™RY, -OR” and -S(OLR". and

R is heteroaryl oprionally substituted with one or more of -CN, fluora, chloro, lower alkyl, fluoro

substituted Jower alkyl, -NR*R”, -OR or -S(O):R’,
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14, The compound of Claim 13, wherein:

R' is hydrogen, -CN, fluoro, chlorn, lower alkyl, fluoro substituted lower alkyl, lower atkoxy,
fluoro substituted lower alkoxy, lower alkoxy substituted Cy.ealkaxy, aryl or heteroaryl,
wherein aryl or heteroaryl are optionally substituted with one or more substituents sclecterd
from the group consisting of fluoro, chioro, lower alkyl, (luoro substituted fower alkyl, lower
atkoxy. fluaro substituted lower alkoxy, mono-alkylamine, di-alkylamino, and
cycloalkyvlamino, and

R" is hoteroaryl uptionally substituted with one or more of -CN, fluoro, chioro, lower alkyl, tluora

substituted lower alkyl, lower alkoxy. fluoro substituted lower alkoxy, mono-alkylamino, di-

aikylamino, or cycloatkylamino.

15, The compound of Claim 11, wherein the compound is selected from the group consisting
of’
Benzo[b]thiophenc-3-sulfonic acid {3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridine-3-carbonyl)-2 4-difluoro-
phenyl]-amide,
5-Muthyl-2-triflueromethyl-furan-3-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-

carbonyl)-2,4-difluoro-pheny!]-amide,
5-Oxazol-5-yl-thiophene-2-suifonic acid [3-(5-chiora-1H-pyrralo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2 4-

diflusro-phenyi}-amide,
2-Ox0-2H-chromene-6-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pyrrola{2,3-b)pyridince-3-carbonyl)-2,4-

difluoro-phenyl]-amide,
5-Isoxazol-5-yl-thiophenc-2-sulfonic acid {3-(5<hloro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-3-carbonyl)-2.4-

difluoro-phenyl-amide,
Benzothiazole-6-sulfonic acid [3-(5-chiorv-1H-pyrrolof2,3-bjoyridine-3-carbonyl)-2,4-difluoro-

phenyl)-amide,
I-Methyl-3-trifluoremethyl- Y H-pyrazole-4-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2.3-b]pyridine-3-

carhonyl)-2.4-diluoro-phenyl]-amide,
Benzofl,2,5Jthiadiazne-5-sulfonic acid [3-(5-chloro-1 H-pyrrolo{2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2,4-

difluore-phenyl)-amide,
3-Methyl-benzo[blthiophene-2-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pymrola[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2.4-

difluora-phenyl -anide,
S-Muthyi-thiophene-2-sulfonic acid [3-(5-chloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyh-2.4-difluoro-

phenvl]-amide,
F-Methyl-1H-pyrazole-3-sulfonic acid {3-(5-chloro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-2 4-

difluoro-phenyt-amide,
Pynidine-2-sullomie acid [2.4-difluoro-3-(5-methoxy-TH-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbonyl)-phenyl}-
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wmide; and

all salts, prodrugs, tautomers, and isomers thereof.

16. A composition comprising: a pharmaceutically acceptable carrier; and

A compound according 1o any of Claims 1-15.

17. A mcthod for treating a subject suffering from or at risk of an A-Raf-mcdiated, B-Rar-
madiated and/or c-Raf-1-mediated disease or condition, comprising administering to the subjcct an

etfective amount uf a compound of any of Claims 1-15 er a composition of Claim 16.

18. The method of Claim 17, wherein the eompound or composition is approved for

admunstration to @ human.

9. The method of Claim 18, wherein the discase or condition is sclected from the group
consisting of multi-infarct dementia, head injury, spinal cord injury, Alzhcimer's discase, Parkinson's
discase, melanoma, ghioma, sarcoma, cancer of the colan, lung, breast, patcreas, thyroid, uvary, liver,
or kidney, medullary thyroid cancer, carcinoid, small cell lung cancer, pheochromocytoma,
lymphoma, neurofibromatosis, myclodysplastic syndrome, leukemia, tumor angiogenesis, ncuropathic
pain, inflammatory pain, acute pain, chronic pain, cancer-related pain, migraine, heart failure,
1schemic stroke, cardiac hypertrophy, thrombasis, atherosclerosis, reperfusion injury, psoriasis,
arthritis, ostecarthritis, endomctriosis, scarring, vascular restenosis, fibrotic disorders, rheumatoid
arthritis, inflammatory bowel discase, immunodeficiency diseases, organ transplant rejection, graft
versus host discase, diabetic nephropathy, polycystic kidnéy discase, nephrosclerosis,
glomerulonephritis, prostate hyperplasia, obesity, Helicobacter pylori infection, Heparitis infection,
Influenza virys infection, fever, sepsis, chronic obstructive pulmonary disease, acute respiratory
distress syndrame, Noonan’s syndrome, Custello syndrome, LEOPARD syndrome, cardio-
facincutanceus syndrome, neural crest syndrome abnormalities causing cardiovascular, skeleral,
intustinal, skin, hair and endocrine diseases, sarcopenia, muscular dystrophy. motor neuron diseases.
inllammatory myopathies, diseases of the neuromuscular junction, myopathies duc to endocrine
ahnormalitics, discases of peripheral nerve, myotonia congenita, paramyotonia congenita, central core

discase, nemaline myopathy, myotubular myopathy, periadic paralysis and metabolic discases of
muscic.

20. A kit comprising a compound according to any of Claims 1-15 or a composition
according o Claim 16,

21. The kit of Claim 20, wherein the compound or composition is approved for a medical

mdication seleeted from the group consisting of multi-infarct dementia, head injury, spinal cord

injury, Alzhcimer's discasc, Parkinson’s disease, melanoma, glioma, sarcoma, cancer of the colon,
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lung, breast, pancreas, thyreid, ovary, ljver, or kidney, meduliary thyroid cancer, carcinovid, small cell
lung cancer. pheochromoeytoma, lymphoma, neurofibromatosis, myelodysplastic syndrome,
‘eukemia, tumor angingenesis, neuropathic pain, inflammatory pain. acute pain, chronic pain, cancer-
refated pain, migraine. heart failure, ischemic stroke, cardiac hypertrophy, thrombosis, atheroscleross,
reperfusion injury, psoriasis, arthritis, osteoarthritis, cndometriosis, scarring, vascular restenosis,

fibrotic disorders, sheumaroid arthritis, inflammatory bowe! discase, immunodeticieney diseascs,

organ transplant rejection, graft versus host discase. diobetic nephropathy, polycystic kidney dis
nephrasclerosis, ylomerulonephritis, prostate hyperplasia, obcesity, [elicobucter pylori infection,
Heparitis infection, nfluenza virus infection, fever, sepsis, chronic obstructive pulmor;ary disease,
acule respiratory distress syndrome, Noonan's syndrome, Costello syndrome, LEOPARD syndrome,
cardio-faciocutancous syndrome, neural crest syndrome abnonmalities causing cardiovascular,
skeletal, intestinal, skin, hair and endocrine diseases, sarcopenia, muscular dystrophy, motor nearon
discases, intlammatory myopathies, discases of the neuromuscular junction, myopathics due to
endocrine abnormalities, diseases of peripheral nerve, myolonia congenita, paramyotonia congenita,
central core disease, nemaline myopathy, myotubular myopathy, perindic paralysis and metabolic

discases ol imuscle.
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COMPUESTOS Y METODOS PARA MODULACION DE CINASAS, E INDICACIONES
PARA ELLO

SOLICITUDES DE PATENTES RELACIONADAS
|0001] Esta solicitud reclama prioridad a la Solicitud Provisional de EU No. 60/876,953, titulada
“Compuestos y Métodos para Modulacion de Cinasas, e Indicaciones Para Ello”, presentada el 21 de
diciembre de 2006, y se relaciona con la Solicitud de Patente de E.U. No. 11/473,347, titulada
“Compuestos y Métodos para Modulacion de Cinasas, e Indicaciones Para Ello”, presentada el 21 de
junio de 2006, que reclama el beneficio de la Solicitud Provisional de E.U. No. 60/731,528, titulada
“Compuestos y Métodos para Modulacion de Cinasas, e Indicaciones Para Ello”, presentada el 28 de
octubre de 2005, y Solicitud Provisional de E.U. No. 60/692,960, titulada “Compuestos y Métodos
para Modulacién de Cinasas, e Indicaciones Para Ello”, presentada el 22 de junio de 2005, las cuales

se incorporan en este documento para referencia en sus totalidades y para todo proposito.
CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencion se relaciona con cinasas y compuestos que modulan cinasas, y usos para
ello. Las modalidades particulares contemplan indicaciones de enfermedades que son sensibles al

tratamiento por modulacién de la actividad cinasa por los compuestos de la presente invencidn.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION .

{0003] La informacién proporcionada en este documento pretende solamente ayudar a la comprensién
del lector. Nada de la informacién proporcionada ni las referencias citadas se admite como técnica
anterior a la presente invencion. Cada una de las referencias citadas en este documento se incorpora

en este documento para referencia en su totalidad.

|0004] Las proteina cinasas receptoras regulan cascadas clave de transduccion de seiiales que
controlan o se implican en el control de una gran cantidad de funciones fisiol6gicas incluyendo
crecimiento y proliferacion celular, diferenciacién celular, desarrollo celular, divisiéon celular,
adhesion celular, respuesta a estrés, direccion axonal mediada por contacto a corto plazo, regulacion
de la transcripcién, mitogénesis aberrante, angiogénesis, interacciones endoteliales anormales célula-
célula o célula-matriz durante el desarrollo vascular, inflamacidn, actividad de células madre
linfohematopoyéticas, inmunidad protectora contra bacterias especificas, asma alérgica, respuestas
especificas de tejidos aberrantes a la activacién de la ruta de transduccion de sefiales de INK,
transformacion celular, memoria, apoptosis, modificacién de sinapsis dependiente de la actividad
competitiva en la sinapsis neuromuscular, mediacién inmunolégica de la enfermedad, y regulacion de

calcio.
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{0005] Estados especificos de de enfermedad asociados con la regulacion aberrante de proteina
cinasas incluyen, por ejemplo, sin limitacidn, acrocéfalo-sindactilia tipo I, leucemia mieloide aguda,
linfoma no de Hodgkin inducido por SIDA, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotroéfica,
artritis, asma, ateroesclerosis, dermatitis atopica, enfermedades autoinmunes, infeccion bacteriana,
cancer de vejiga, cancer de mama, cancer del sistema nervioso central, cdncer de colon, cancer de
endometrio, cancer de oviducto, cancer del tracto gastrointestinal, cancer de ovario, insuficiencia
cardiaca, leucemia mieloide crénica, carcinoma de colon, cancer colorectal, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD), Sindrome de Crouzon, diabetes, nefropatia diabética, enfisema,
endometriosis, cancer epidermoide, trastornos fibréticos, tumor de estroma gastrointestinal (GIST),
glomerulonefritis, enfermedad de Graves, lesion en cabeza, carcinoma hepatocelular, enfermedad de
Hirschsprung, gliomas humanos, enfermedades por inmunodeficiencias, trastornos inflamatorios,
apoplejia isquémica, sindrome de Jackson-Weiss, leiomiosarcoma, leucemias, nefritis por lupus,
melanoma maligno, nefroesclerosis maligna, mastocitosis, tumores de mastocitos, melanoma de
colon, sindromes MEN2, trastornos metabdlicos, migrafia, esclerosis miltiple, trastornos
mieloproliferativos, nefritis, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades neurotraumaticas,
cancer pulmonar de células no pequefias, rechazo de trasplantes de érganos, osteoporosis, dolor,
enfermedad de Parkinson, Sindrome de Pfeiffer, enfermedad renal poliquistica, linfoedema primario,
cancer de prdstata, psoriasis, restenosis vascular, artritis reumatoide, cicatrizacion dérmica y tisular,
defecto selectivo de células T (STD), inmunodeficiencia combinada severa (SCID), cancer pulmonar
de células pequeilas, lesion de médula espinal, carcinoma de células escamosas, lupus eritematoso
sistémico, cancer testicular, sindromés de microangiopatia trombdtica, granulomatosis de Wegener,
agammaglobulinemia asociada al cromosoma X, infeccion viral, retinopatia diabética, alopecia,
disfuncion eréctil, degeneracion macular, leucemia linfocitica cronica (CLL), sindrome

~ mielodisplasico (MDS), neurofibromatosis, y esclerosis tuberosa.

[0006] Esta solicitud se relaciona con las siguientes solicitudes de patente publicadas: WO
2004024895, US 20040142864, WO 2004078923, US 20050170431, WO 2005028624, US
20050164300, y WO 2005062795, cada una de las cuales se incorpora por esto para referencia en este
documento en sus totalidades incluyendo todas las especificaciones, figuras, y tablas, y para todo

proposito.

SUMARIO DE LA INVENCION
[0007] Se contemplan compuestos que son activos sobre proteina cinasas en general incluyendo, pero
sin limitarse a, Abl, Aktl, Akt2, Akt3, ALK, AlkS, A-Raf, B-Raf, Brk, Btk, Cdk2, CDK4, CDKS,
CDK6, CHK, c-Raf-1, Csk, EGFR, EphAl, EphA2, EphB2, EphB4, Erk2, Fak, FGFR1, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, Flt1, Flt3, Flt4, Fms, Frk, Fyn, Gsk3a, Gsk3p, HCK, Her2/Erbb2, Her4/Erbb4,
IGFIR, IKK beta, Irak4, Itk, Jakl, Jak2, Jak3, Jnkl, Jnk2, Jnk3, Kdr, Kit, Lck, Lyn, MAP2K1,
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MAP2K2, MAP4K4, MAPKAPK2, Met, Mnkt, MLK1, p38, PDGFRA, PDGFRB, PDPKI1, Piml,
Pim2, Pim3, PKC alfa, PKC beta, PKC theta, Plk1, Pyk2, Ret, ROCK1, ROCK2, Ron, Src, Stké, Syk,
TEC, Tie2, TrkA, TrkB, Yes, y/o Zap70, incluyendo cualquier mutacién de estas cinasas. En algunos
aspectos, los compuestos son activos sobre proteina cinasas incluyendo A-Raf, B-Raf y/o c-Raf-1,
incluyendo cualquier mutacion de las mismas. En algunos aspectos, los compuestos son de la Férmula

[, Férmula 1, o Férmula 111, como se describe a continuacion.

{0008] También se contemplan, de conformidad con la presente invencion, métodos para el uso de los
compuestos descritos anteriormente para tratar enfermedades y padecimientos asociados con
regulacion de la actividad de las cinasas descritas anteriormente. De esta manera, se proporciona el
uso de compuestos para métodos terapéuticos que implican modulacion de proteina cinasas, asi como
compuestos que pueden usarse para métodos terapéuticos que implican modulacion de proteina

cinasas.

[0009] En algunas modalidades, los compuestos tienen la estructura de acuerdo con la siguiente

Formula I:

4

R3

0 o R2
R1 N/\é@/
| NN, FOH Y
N N
Formula |
todas las sales, profarmacos, tautémeros e isdémeros de los mismos, -
en donde:
R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN,
-NO,, -C(O)OH, -S(0);NH,, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -
NHS(0),NH,, -OR’, -SR”, -NR*R’, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR®*R’, -C(S)NR®R’,
-S(0),NR’R’, -NR*C(O)R’, -NR3C(S)R’, -NR*S(0),R’, -NR*C(O)NH,, -NR*C(O)NR®R’, -
NRE®C(S)NH,, -NREC(S)NR®*R’, -NR¥S(0),NH,, -NR*S(0),NR*R’, -S(O)R’, y -S(O),R’, en
donde el alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de fliior, -OH, -NH,, -C(O)OH, -C(O)NH,, -OR’, -
NR3R’, -C(O)OR’, -C(O)NR8R7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en
donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R', 0 como sustituyentes
de alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno

0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -
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S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR®, -NR®R’, -NR]C(O)R’, -NR®S(0),R’, -S(0),R’, -
S(0),NR®R®, -C(O)R’, -C(O)NRPR’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con

flaor, y cicloalquilamino;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -C(O)OH, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(0),NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -
C(O)R’, -C(S)R, -C(O)OR’, -C(O)NR®R, -C(S)NR®R’, -S(O),NR*R’, -NR*C(O)R, -
NR!*C(S)R7, -NR®S(0),R, -NR]C(O)NH,, -NR*C(O)NR®R’, -NR*C(S)NH,, -NRSC(S)NR8R7;
-NR®S(0),NH,, -NR*S(0),NR®R’, -S(O)R, y -S(0O),R’, en donde el alquilo inferior se
sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de fldor, -OR’, -NR*R’,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R?, 0 como sustituyentes de alquilo inferior, se
sustituyen opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de -OH, -NH,, -CN; -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR®R’, -NR*C(O)R’, -
NR®S(0),R?, -S(0),R?, -S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior,

alquilo inferior sustituido con fldor, y cicloalquilamino;

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, fltior y cloro;

R’ se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y

heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fluor, mono-
alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R’, o como sustituyentes de alquilo
inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR’R’, -
NR!C(O)R’, -NR®S(0),R?, -S(0),R’, -S(0),NR®R’, -C(O)R?, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo

inferior, alquilo inferior sustituido con flior, y cicloalquilamino;

8 . . . . . . .
R” en cada caso es independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y

R” en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior,

heterocicloalquilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fllor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fllor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-
alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y en donde el heterocicloalquilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fllor, alcoxi

inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor, siempre y cuando, sin embargo, el compuesto no
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inferior, alquilo inferior sustituido con fltior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor,

mono-alquilamino, di-alquilamino, o cicloalquilamino.

[0013] En una modalidad de los compuestos de la Férmula 1, el compuesto se selecciona del grupo
que consiste de:
4-Butoxi-N-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-bencenosulfonamida
(P-0007), |
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-pirazol-1-il-
bencenosulfonamida (P-0008),
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-isopropoxi-
bencenosulfonamida (P-0011),

4-ter-Butil-N-[3-(5-cloro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil‘)-2,4-diﬂu0ro-fenil]-
bencenosulfonamida (P-0014),
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida
(P-0015),
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(2-metoxi-etoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-isopropil-
bencenosulfonamida (P-0018),
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(4-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
isopropil-bencenosulfonamida (P-0019),

4-Difluorometoxi-N-{2,4-difluoro-3-[5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-fenil}-bencenosulfonamida (P-0020),
N-{2.,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil}-fenil } -4-propil-
bencenosulfonamida (P-0021),

N-{2,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil}-fenil } -4-
isopropil-bencenosulfonamida (P-0022),
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil }-4-
propil-bencenosulfonamida (P-0023),
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
trifluorometil-bencenosulfonamida (P-0025),

N-{2.4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
propil-bencenosulfonamida (P-0026),
N-{3-[5-(1,5-Dimetil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil } -4-
propil-bencenosulfonamida (P-0027),
N-[2.4-Difluoro-3-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-0030),
N-[3-(5-Ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-0031),
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Metiléster del 4cido (E)-3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-acrilico (P-0032),

Metiléster del acido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-propiénico (P-0033),

Acido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil ]- 1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il}-propiénico (P-0034),
3-{3-[2,6-Diﬂu0ro-3-(4—triﬂuor0metil-bencenosulfoniIamino)—benzoi]’]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-
N-etil-propionamida (P-0035) y

todas las sales, profarmacos, tautémeros, e isémeros de los mismos.

{0014] En algunas modalidades, los compuestos tienen la estructura de acuerdo con la siguiente

Férmula I1:

R3

R ol O
¢ :
T ; \\S
R N~
AN \ 2
. | A\ F H o R<4
=
N

N H
Formula 11
todas las sales, profarmacos, tautomeros e isomeros de los mismos,

en donde:

R* es como se define para R* para la Férmula I; y

R'y R* son como se define para la Férmula 1, siempre y cuando, sin embargo, el compuesto no
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[0015] En algunas modalidades de los compuestos de la Férmula II, R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, -CN, -OR’, -SR”, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -NR*S(0),R’, -C(O)NR’R’, -C(O)R’, -
S(0),NR®R’, -S(0)R’, -S(0),R’, halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mds sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de fllor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-alquilamino, di-alquilamino,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde ¢l cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
y heteroarilo como R', 0 como sustituyentes de alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -.
C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR®R’, -NR*C(O)R’, -NR*S(0),R’, -S(0),R’, -S(O),NR*R’, -C(O)R’, -
C(O)NR®R’, haldgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, y cicloalquilamino; y R*
se selecciona del grupo que consiste de -CN, -OR’, -SR”, -NR*R”, -NR®C(O)R’, -NR*S(O),R’, -
C(O)NR®R’, -C(O)R’, -S(0),NR®*R, -S(O)R’, -S(0),R’, halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno
o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con fldor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-alquilamino, di-
alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, y en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R*, o como sustituyente de alquilo inferior, se sustituyen
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN,
-NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR?, -SR’, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -NR®S(0),R’, -S(0),R?, -
S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, y

cicloalquilamino.

[0016] En algunas modalidades de los compuestos de la Formula II, R' es hidrégeno, -CN, -NR®R’, -

OR’, -S(0),R’, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, cicloalquilo,
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heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, -NR®R”, -OR” y -S(O),R”, y R*es -

CN, flitor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, -NR'R’, -OR” 0 -S(O);R”.

[0017] En algunas modalidades de los compuestos de la Férmula 11, R' es hidrégeno, -CN, fltor,
cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flor, alcoxi inferior; alcoxi inferior sustituido
con fltor, alcoxi C,.¢ sustituido con alcoxi inferior, arilo o heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo
se sustituye opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flaor,
cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con floor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido
con fluor, mono-alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y R** es -CN, fltior, cloro, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior,

mono-alquilamino, di-alquilamino, o cicloalquilamino.

[0018] En una modalidad de los compuestos de la Formula 11, el compuesto se selecciona del grupo
que consiste de:

Acido 3-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenilsulfamoil]-benzoico (P-
0004),

N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-0016),
3-Difluorometoxi-N-{2,4-difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-fenil}-bencenosulfonamida (P-0024) y

todas las sales, profarmacos, tautdmeros, e isdémeros de los mismos.

[0019] En algunas modalidades, los compuestos tienen la estructura de acuerdo con la siguiente

Formula 11I:

1 —
R l ~ N\ F H \(\)
g
NT R
Formula 11
todas las sales, profarmacos, tautdmeros e isémeros de los mismos,
en donde:
R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste de halogeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -
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OH, -NH;, -CN, -NO,, -C(O)OH, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -
NHC(S)NH,, -NHS(0),NH,, -OR’, -SR”, -NR*R’, -C(O)R’, -C(S)R, -C(O)OR’, -
C(O)NRPR’, -C(S)NR®R, -S(0),NR*R’, -NR®*C(O)R’, -NR*C(S)R’, -NR*S(O),R’, -
NR*C(O)NH,, -NREC(O)NR®R’, -NR'C(S)NH,, -NREC(S)NR®R’, -NR*S(0),NH,, -
NR®*S(0),NR*R’, -S(O)R’, y -S(O),R’, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flior, -OR”, -NR*R’,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como sustituyente de R®, 0 como sustituyente de
alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -
NR*C(O)R’, -NR®S(0),R’, -S(0),R’, -S(0),NR*R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo

inferior, alquilo inferior sustituido con flUor, y cicloalquilamino; y

R',R®,R’, R®, y R’ son como se define para la Férmula I, siempre y cuando, sin embargo, el
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[0020] En algunas modalidades de los compuestos de la Férmula 111, R' se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, -CN, -OR’, -SR”, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -NR®S(0),R’, -C(O)NR®R’, -C(O)R, -
S(O),NR®*R’, -S(O)R7, -S(O)2R7, halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de fllor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fltor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fluor, mono-alquilamino, di-alquilamino,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
y heteroarilo como R', o como sustituyentes de alquilo inferior, se sustituyen opciohalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -OR?, -SR®, -NR®R’, -NR¥*C(O)R’, -NR¥S(0),R’, -S(0),R’, -S(0),NR®*R’, -C(O)R’, -
C(O)NR®R’, haldgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fléior, y cicloalquilamino; y R®
es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de -CN, -OR’, -SR”, -NR*R’, -NRC(O)R’, -NR®S(0),R’, -C(O)NR*R’, -C(O)R’, -
S(0),NR®R’, -S(O)R’, -S(0),R’, haldgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fliior, mono-alquilamino, di-alquilamino,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, y en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heteroarilo como sustituyente de R, o como sustituyente de alquilo inferior, se sustituyen
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN,
-NO,, -S(0);NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR®, -NR*R?, -NR*C(O)R’, -NR®S(0),R’, -S(0),R?, -
S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, y

cicloalquilamino.

[0021] En algunas modalidades de los compuestos de la Formula 111, R'es hidrégeno, -CN, -NR®R, -
OR’, -S(0),R’, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de

halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, -NR®R”, -OR” y -S(O),R", y RS es
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heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas de -CN, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo

inferior sustituido con fluor, -NR*R’, -OR” 0 -S(O),R’.

[0022] En algunas modalidades de los compuestos de la Férmula 11, R'es hidrégeno, -CN, fllor,
cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido
con fllor, alcoxi C, sustituido con alcoxi inferior, arilo o heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo
se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fltor,
cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inféfior, alcoxi inferior sustituido
con flior, mono-alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y R® es heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno o mas de -CN, fl{ior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flor,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fliior, mono-alquilamino, di-alquilamino, o

cicloalquilamino.

10023} En una modalidad de los compuestos de la Formula 111, el compuesto se selecciona del grupo
que consiste de:

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido benzo[b]tiofeno-
3-sulfonico (P-0001),

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido S-metil-2-
trifluorometil-furan-3-sulfénico (P-0002),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido 5-oxazol-5-il-
tiofeno-2-sulfénico (P-0003),

[3-(5-cloro-1 H-pirro]o[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4—diﬂuof0-feni]]-amida del &cido 2-oxo0-2H-
cromeno-6-sutfonico (P-0005),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-isoxazol-5-il-
tiofeno-2-sulfénico (P-0006),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil}-amida del 4cido benzotiazol-6-
sulfonico (P-0009),

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 1-metil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico (P-0010),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido
benzo[1,2,5]tiadiazol-5-sulfoénico (P-0013),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenilj-amida del acido 5-metil-
benzo[b]tiofeno-2-sulfénico (P-0017),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido 5-metil-tiofeno-
2-sulfénico (P-0028),

[3-(5-cloro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina—3-carbonil)—2,4—diﬂu0ro-fenil]-amida del acido 1-metil-1H-
pirazol-3-sulfénico (P-0029),
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[2,4-difluoro-3-(5-metoxi- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-amida del 4cido piridina-2-
sulfénico (P-0036) y

todas las sales, profarmacos, tautomeros, e isdémeros de los mismos.

[0024) En algunas modalidades de los compuestos anteriores, se excluyen compuestos donde N
(excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo), O, o S se enlaza a un carbono que también se
enlaza a N (excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo), O, o S, excepto donde el carbono
forma un doble enlace con uno de los heteroatomos, tal como en una amida, acido carboxilico, y
similares; o donde N (excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo), O, C(S), C(O), o S(O), (n
es 0-2) se enlaza a un carbono de alqueno de un grupo alquenilo o se enlaza a un carbono de alquino
de un grupo alquinilo; por consiguiente, en algunas modalidades, los compuestos que incluyen
enlazamientos tales como los siguientes, se excluyen de los compuestos proporcionados: -NR-CH;-
NR-, -O-CH,-NR-, -S-CH,-NR-, -NR-CH,-O-, -O-CH,-0-, -§-CH,-O-, -NR-CH,-S-, -O-CH,-S-, -S-
CH5-S-, -NR-CH=CH-, -CH=CH-NR-, -NR-C=C-, -C=C-NR-, -O-CH=CH-, -CH=CH-O-, -0-C=C-,
-C=C-0-, -§(0)g.-CH=CH-, -CH=CH-8(0)s.,-, -S(0);.,-C=C-, -C=C-S(0),.,-, -C(0)-CH=CH-, -
CH=CH-C(0)-, -C=C-C(0)-, 0 -C(0)-C=C-, -C(S)-CH=CH-, -CH=CH-C(8)-, -C=C-C(S)-, 0 -C(S)-
C=C-.

[0025] En referencia a los compuestos en este documento, a menos que se indique claramente lo
contrario, la especificacién de un compuesto o grupo de compuestos incluye sales farmacéuticamente
aceptables de tal compuesto o compuestos, profirmaco o profarmacos, y todos los estereoisémeros de
los mismos. En referencia a composiciones, equipos, métodos de uso, etc. de los compuestos de Ia
Férmula I, Férmula 11, o Férmula I1I descritos en este documento, se entiende que un compuesto de la
Formula I incluye todas las sub-modalidades del mismo, un compuesto de la Férmula I1 incluye todas
las sub-modalidades del mismo, y un compuesto de la Férmula Il incluye todas las sub-modalidades

del mismo, a menos que se indique de otra manera.

[0026] En un aspecto, se proporcionan métodos para tratar una enfermedad o padecimiento mediado
por proteina cinasas en un sujeto animal, en donde el método implica administrar al sujeto una
cantidad efectiva de uno o méas compuestos de la Férmula [, Férmula II, o Férmula 111. Los términos
“tratan”, “terapia”, y términos similares, se refieren a la administracion de material, por ejemplo, uno
o mas compuestos de la Formula I, Férmula 11, o Férmula I11, en una cantidad efectiva para prevenir,
aliviar, o mejorar uno o mas sintomas de una enfermedad o padecimiento, es decir, indicacién, y/o
para prolongar la supervivencia del sujeto que se trata. El término “enfermedad o padecimiento
mediado por proteina cinasas” se refiere a una enfermedad o padecimiento en que la funcién biolégica
de una proteina cinasa afecta el desarrollo, curso y/o sintomas de la enfermedad o padecimiento, y/o -
en que la modulacién de la proteina cinasa altera el desarrollo, curso, y/o sintomas de la enfermedad o

padecimiento. Una enfermedad o padecimiento mediado por proteina cinasas incluye una enfermedad
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o padecimiento para el que la modulacién proporciona un beneficio terapéutico, por ejemplo, en
donde el tratamiento con inhibidores de proteina cinasas, incluyendo compuestos descritos en este
documento, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que sufre o esté en riesgo de la enfermedad
0 padecimientd. En un aspecto, ¢l método implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de uno o
mas compuestos de la Formula I, Formula 11, o Férmula Il en combinacién con una o mas terapias

diferentes para la enfermedad o padecimiento.

{0027] En un aspecto, se proporcionan métodos para tratar una enfermedad o padecimiento mediado
por proteina cinasas en un sujeto animal, en donde el método implica administrar al sujeto una

cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera o més de la Férmula I, Férmula I1, o Férmuia III.

10028] En un aspecto, la invencion proporciona métodos para tratar una enfermedad o padecimiento
mediado por Raf proteina cinasas en un sujeto animal, en donde el método implica administrar al
sujeto una cantidad efectiva de uno o mas compuestos de la Férmula I, Férmula 11, o Formula I11. Los
términos “enfermedad o padecimiento mediado por Raf proteina cinasas”, “enfermedad o
padecimiento mediado por Raf”’ y similares, se refieren a una enfermedad o padecimiento en que la
funcion biologica de una Raf cinasa, incluyendo cualquier mutacion de la misma, afecta el desarrollo,
curso y/o sintomas de la enfermedad o padecimiento, y/o en que la modulacidn de la Raf proteina
cinasa altera el desarrollo, curso, y/o sintomas de la enfermedad o padecimiento. La Raf proteina
cinasa incluye, pero no se limita a, A-Raf, mutaciones de A-Raf, B-Raf, mutaciones de B-Raf, c-Raf-1
y mutaciones de c-Raf-1. En algunas modalidades, la Raf proteina cinasa es B-Raf mutaciéon V60OE.
En algunas modalidades, la Raf proteina cinasa es B-Raf mutacién V60OE/T5291. En algunas
modalidades, la enfermedad o padecimiento es un cancer que es sensible al tratamiento por un
inhibidor de la mutante V600E de B-Raf. En algunas modalidades, la enfermedad o padecimiento es
un cancer que es sensible al tratamiento por un inhibidor de la mutante V600E/T5291 de B-Raf. La
enfermedad o padecimiento mediado por Raf pfoteina cinasas-incluye una enfermedad o padecimiento
para el que la inhibicién de Raf proporciona un beneficio terapéutico, por ejemplo, en donde el
tratamiento con inhibidores de Raf, incluyendo compuestos descritos en este documento, proporciona
un beneficio terapéutico al sujeto que sufre o esta en riesgo de la enfermedad o padecimiento. En un
aspecto, el método implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de uno o mas compuestos de la
Férmula 1, Férmula I1, o Formula 111 en combinacién con una o mas terapias diferentes para la
enfermedad o padecimiento. De manera similar, los términos “enfermedad o padecimiento mediado
por A-Raf, B-Raf o c-Raf-1 proteina cinasas”, “enfermedad o padecimiento mediado por A-Raf, B-
Raf o c-Raf-1” y similares, se refieren a una enfermedad o padecimiento en que la funcidn biologica

de una A-Raf, B-Raf o c-Raf-1 cinasa, respectivamente, incluyendo cualquier mutacién de las

mismas, afecta el desarrollo, curso y/o sintomas de la enfermedad o padecimiento, y/o en que la
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modulacién de la A-Raf, B-Raf o c-Raf-1 proteina cinasa, respectivamente, altera el desarrollo, curso,

y/o sintomas de la enfermedad o padecimiento.

[0029] En algunas modalidades, un compuesto de la Férmula [, Férmula [1, o Férmula 111 es un
inhibidor de una Raf cinasa y tiene una ICsq de menos de S00 nm, menos de 100 nM, menos de 50
nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de | nM cuando se determina en un
ensayo generalmente aceptado de actividad Raf cinasa. En algunas modalidades, un cdmpuesto de la
Férmula I, Férmula I1, o Férmula 111 tendréa una ICsy de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos
de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM con respecto a A-
Raf, B-Raf, c-Raf-1, B-Raf mutante V600E, o B-Raf mutante V600E/T5291. En algunas modalidades,
un compuesto de la Férmula [, Féormula U1, o Férmula 11 inhibira seleéctivamente una Raf cinasa
respecto a uno o mas Raf cinasas diferentes. En algunas modalidades, el compuesto de la Formula I,
Férmula 11, o Formula 111 inhibira selectivamente los efectos de una mutacién de la Raf cinasa

respecto a la cinasa tipo silvestre, por ejemplo, B-Raf mutante V60OE respecto a B-Raf tipo silvestre.

10030} Ademas de cualquiera de las modalidades mencionadas anteriormente, un compuesto también
inhibira los efectos de una mutacién de la cinasa incluyendo, pero sin limitarse a, una mutacién que se
relaciona con un estado de enfermedad, tal como un cancer. Por ejemplo, B-Raf mutante V60OE se
presenta en un alto porcentaje de algunos cénceres, tal como melanoma, y los compuestos de la

Férmula 1, Férmula 11, o Formula II1 inhibiran la actividad cinasa de esta mutante.

[0031] Ademas de cualquiera de las modalidades anteriores, un compuesto puede inhibir
selectivamente una cinasa respecto a una o mas cinasas diferentes, donde preferiblemente la
inhibicién es selectiva con respecto a cualquier otra cinasa, ya sea una cinasa discutida en este
documento, u otras cinasas. En algunas modalidades, el compuesto puede inhibir selectivamente los
efectos de una mutacion de la cinasa respecto a la cinasa tipo silvestre, por ejemplo, B-Raf mutante
V600E respecto a B-Raf tipo silvestre. En algunas modalidades, el compuesto puede inhibir
selectivamente Fms respecto a Kit. La inhibicion selectiva de una cinasa respecto a otra es tal que la
ICso para una cinasa puede ser al menos aproximadamente 2 veces, también 5 veces, también 10
veces, también 20 veces, también 50 veces, o al menos aproximadamente 100 veces menor a la I1Csg
para cualquiera de las otras cinasas cuando se determina en un ensayo generalmente aceptado de

actividad cinasa.

[0032] En otro aspecto, se proporcionan composiciones que incluyen una cantidad terapéuticamente -
efectiva de uno o mas compuestos de la Férmula I, Férmula I1, o Féormula 111 y al menos un portador,
excipiente, y/o diluyente farmacéuticamente aceptable, incluyendo combinaciones de cualesquier dos
o mas compuestos de la Formula 1, Formula Il o Formula I1I. La composicion ademds puede incluir

una pluralidad de compuestos diferentes farmacolégicamente activos, que puede incluir una pluralidad
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de los compuestos de la Férmula 1, Férmula 11, y/o Férmula I1I. En otro aspecto, la composicién
puede incluir uno o mas compuestos de la Férmula L Formula 11, o Férmula III junto con uno o mas
compuestos que son terapéuticamente efectivos para la misma indicacién de enfermedad. En un
aspecto, la composicién incluye uno o mas compuestos de la Férmula I, Férmula 11, o Férmula 11
junto con uno 0 més compuestos que son terapéuticamente efectivos para la misma indicacion de
enfermedad, en donde los compuestos tienen un efecto sinérgico sobre la indicacion de enfermedad.
En un aspecto, la composicion inclu‘ye uno o mas compuestos de la Féormula [, Férmula 11, o Férmula
I efectivos para tratar un cancer y uno 0 mas compuestos diferentes que son efectivos para tratar el

cancer, ademas en donde los compuestos son sinérgicamente efectivos para tratar el cancer.

[0033] En otro aspecto, se proporcionan métodos para tratar una enfermedad o padecimiento mediado
por proteina cinasas en un sujeto animal, en donde el método implica administrar al sujeto una
cantidad efectiva de una composicién que incluye uno o mas compuestos de la Férmula [, Férmula 11,

o Formula 111.

[0034] En un aspecto, la invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o padecimiento
mediado por A-Raf, B-Raf, c-Raf-1, B-Raf mutante V600E, o B-Raf mutante V600E/T529I al
administrar al sujeto una cantidad efectiva de una composiciéon que incluye uno o mas compuestos de
la Férmula I, Formula 11 o Formula I11. En un aspecto, la invencién proporciona métodos para tratar
una enfermedad o padecimiento mediado por A-Raf, B-Raf, c-Raf-1, B-Raf mutante V600E, o B-Raf
mutante V60OE/T5291 al administrar al sujeto una cantidad efectiva de una composicién que incluye
uno o mas compuestos de la Formula I, Férmula II, o Formula I11 en combinacion con una o mds
terapias adecuadas diferentes para tratar la enfermedad. En un aspecto, la invencién proporciona
métodos para tratar un cancer mediado por B-Raf mutante V600OE o B-Raf mutante V600E/T5291 al
administrar al sujeto una cantidad efectiva de una composicién que incluye una o mas de la Férmula I,
Férmula 11, o Férmula 11 en combinacién con una o mas terapias anticancer adecuadas, tal como uno

o mas farmacos quimioterapéuticos.

j0035] En un aspecto, la invencion proporciona un método para tratar un cancer al administrar al
sujeto una cantidad efectiva de una composicion que incluye uno o més compuestos de la Férmula I,
Férmula 11, o Férmula 11, en combinacién con una o mas terapias o procedimientos médicos ,
diferentes, efectivos para tratar el cancer. Otras terapias o procedimientos médicos incluyen terapia
anticancer adecuada (por ejemplo, terapia con farmacos, terapia con vacunas, terapia génica, terapia
fotodinamica) o procedimiento médico (por ejemplo, cirugia, tratamiento de radiacién, calentamiento
hipertérmico, trasplante de médula dsea o células madre). En un aspecto, una o mas terapias o
procedimientos médicos anticancer adecuados se seleccionan de tratamiento con un agente
quimioterapéutico (por ejemplo, farmaco quimioterapéutico), tratamiento de radiacion (por ejemplo,

rayos X, rayos y, o haz de electrones, protones, neutrones o particulas o), calentamiento hipertérmico
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(por ejemplo, microondas, ultrasonido, ablacion de radiofrecuencia), Terapia con vacunas (por
ejemplo, vacuna de carcinoma hepatocelular del gen AFP, vacuna del vector adenoviral AFP, AG-
858, vacuna de cancer de mama de secrecién alogénica GM-CSF, vacuﬁas de péptidos de células
dendriticas), terapia génica (por ejemplo, vector AdSCMV-p53, adenovector que codifica MDA7,
factor de necrosis tumoral alfa de adenovirus ), terapia fotodinamica (por ejemplo, acido

aminolevulinico, texaferina de lutecio), cirugia, o transplante de médula 6sea y células madre.

[0036] En una modalidad preferida, la invencion proporciona un método para tratar un cancer al
administrar al sujeto una cantidad efectiva de una composicion que incluye uno o mas compuestos de
la Formula 1, Férmula 11, o Férmula 111, en combinacién con uno o més agentes quimioterapéuticos
adecuados. En un aspecto, uno o mas agentes quimioterapéuticos adecuados se seleccionan de un
agente alquilante incluyendo, pero sin limitarse a, adozelesina, altretamina, bizelesina, busulfan,
carboplatina, carbocuona, carmustina, clorambucil, cisplatina, ciclofosfamida, dacarbazina,
estramustina, fotemustina, hepsulfamo, ifosfamida, improsulfan, irofulveno, lomustina,
mecloretamina, melfalan, oxaliplatina, piposulfan, semustina, estreptozocina, temozolomida, tiotepa,
y treosulfan; un antibidtico incluyendo, pero sin limitarse a, bleomicina, dactinomicina,
daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, menogaril, mitomicina, mitoxantrona,
neocarzinostatina, pentostatina, y plicamicina; un antimetabolito incluyendo, pero sin limitarse a,
azacitidina, capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina, decitabina, floxuridina, fludarabina, 5-
fluorouracilo, ftorafur, gemcitabina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexato, nelarabina,
pemetrexed, raltitrexed, tioguanina, y trimetrexato; una inmunoterapia incluyendo, pero sin limitarse
a, alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab, gemtuzumab, panitumumab, pertuzumab,
rituximab, tositumomab, trastuzumab, y 90 Y ibritumomab tiuxetano; una hormona o antagonista de
hormonas incluyendo, pero sin limitarse a, anastrozol, androgenos, buserelina, dietilstilbestrol,
exemestano, flutamida, fulvestrant, goserelina, idoxifenb, letrozol, leuprélido, magestrol, raloxifeno,
tamoxifeno, y toremifeno; un taxano incluyendo, pero sin limitarse a, DJ-927, docetaxel, TPI 287,
paclitaxel y DHA-paclitaxel; un retinoide incluyendo, pero sin limitarse a, alitretinoina, bexaroteno,
fenretinida, isotretinoina, y tretinoina; un alcaloide incluyendo, pero sin limitarse a, etopdsido,
homoharringtonina, tenipdsido, vinblastina, vincristina, vindesina, y vinorelbina; un agente
antiangiogénico incluyendo, pero sin limitarse a, AE-941 (GW786034, Neovastat), ABT-510, 2-
metoxiestradiol, lenalidomida, y talidomida; un inhibidor de topoisomerasas incluyendo, pero sin
limitarse a, amsacrina, edotecarina, exatecan, irinotecan (también metabolito activo SN-38 (7-etil-10-
hidroxi-camptotecina)), rubitecan, topotecan, y 9-aminocamptotecina; un inhibidor de cinasas
incluyendo, pero sin limitarse a, erlotinib, gefitinib, flavopiridol, mesilato de imatinib, lapatinib,

- sorafenib, malato de sunitinib, AEE-788, AG-013736, AMG 706, AMN107, BMS-354825, BMS-
599626, UCN-01 (7-hidroxistaurosporina), y vatalanib; un inhibidor orientado de transduccién de
sefiales incluyendo, pero sin limitarse a bortezomib, geldanamicina, y rapamicina; un modificador de
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la respuesta biologica incluyendo, pero sin limitarse a, imiquimod, interferén-a, e interleucina-2; y
otros quimioterapéuticos incluyendo, pero sin limitarse a 3-AP (3-amino-2-carboxialdehido
tiosemicarbazona), aminoglutetimida, asparaginasa, briostatina-1, cilengitida, E7389, ixabepilona,
procarbazina, sulindaco, temsirolimus, tipifarnib. Preferiblemente, el método para tratar un cancer
implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de una composicién que incluye una o més de la
Formula I, Formula II, o Férmula III en combinacion con un agente quimioterapéutico seleccionado
de 5-fluorouracilo, carboplatina, dacarbazina, gefitinib, oxaliplatina, paclitaxel, SN-38, temozolomida,

vinblastina, bevacizumab, cetuximab, o erlotinib.

10037] En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad o padecimiento en un mamifero, al administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o més compuestos de la Formula I, Férmula 11, o Férmula II1, un
profarmaco de tal compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto o profarmaco.
El compuesto puede estar solo o puede ser parte de una composicion.’En otro aspecto, la invencion
proporciona un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o padecimiento en un
mamifero, al administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas
compuestos de la Formula I, Formula II, o Férmula 11, un profarmaco de tal compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de tal compuesto o profarmaco en combinacién con una o mas terapias

adecuadas diferentes para la enfermedad o padecimiento.

[0038] En un aspecto relacionado, la invencidn proporciona equipos que incluyen una composicion
como se describe en este documento. En algunas modalidades, la composicidn se empaca, por
ejemplo, en un vial, botella, frasco, que puede ademdas empacarse, por ejemplo, dentro de una caja,
envoltura, o bolsa; la composicion se aprueba por la Administracion de Alimentos y Farmacos de
E.U., o entidad reguladora similar, para su administracién a un mamifero, por ejemplo, un humano; la
composicion se aprueba para su administracion a un mamifero, por ejemplo, un humano, para una
enfermedad o padecimiento mediado por proteina cinasas; el equipo de la invencién incluye
instrucciones escritas para su uso y/o otra indicacién de que la composicion es adecuada o estd
aprobada para su administracion a un mamifero, por ejemplo, un humano, para una enfermedad o
padecimiento mediado por proteina cinasas; y la composicion se empaca en forma de dosis unitaria o

dosis Gnica, por ejemplo, pildoras de dosis Unica, cépsulas, o similares.

[0039] En aspectos que implican el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o padecimiento con
uno o mas compuestos de la Férmula [, Férmula 11, o Férmula II1, la enfermedad o padecimiento es,
por ejemplo, sin limitacién, enfermedades neurolégicas incluyendo, pero sin limitarse a, isquemia
cerebrovascular, demencia vascular, lesidén en cabeza, lesion de médula espinal, enfermedad de
Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica, demencia, corea senil, y

enfermedad de Huntington; enfermedades neoplasicas y complicaciones asociadas incluyendo, pero
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sin limitarse a, hipoxia inducida por quimioterapia, tumores de estroma gastrointestinal (GISTs),
tumores de prostata, tumores de mastocitos (incluyendo tumores de mastocitos caninos), leucemia
mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfocitica crénica,
mieloma multiple, melanoma, mastocitosis, gliomas, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma,
sarcomas (por ejemplo, sarcomas de origen neuroectodérmico, leiomiosarcoma), carcinomas (por
ejemplo, pulmén, mama, pancreatico, colon, hepatocelular, renal, tracto genital femenino, células
escamosas, carcinoma in situ), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico, linfoma no de Hodgkin),
sindromes MEN2, neurofibromatosis (incluyendo neoplasia de células de Schwann), sindrome
mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, canceres de la tiroides, higado, hueso, piel, cerebro,
sistema nervioso central, pancreas, pulmén (por ejemplo, cancer pulmonar de células pequeiias,
cancer pulmonar de células no pequefias), mama, colon, vejiga, prostata, tracto gastrointestinal,
endometrio, oviducto, testiculos y ovario, y metastasis de tumores a otros tejidos; dolor de origen
neuropatico o inflamatorio incluyendo, pero sin limitarse a, dolor agudo, dolor crdnico, dolor dseo,
dolor relacionado con cancer y migrafia; enfermedades cardiovasculares incluyendo, pero sin limitarse
a, insuficiencia cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes
de microangiopatia trombotica), ateroesclerosis, lesién por reperfusion e isquemia (por ejemplo,.
isquemia cerebrovascular, isquemia hepatica); inflamacién incluyendo, pero sin limitarse a,
degeneracion macular relacionada con la edad, artritis reumatoide, rinitis alérgica, enfermedad
intestinal inflamatoria (IBD), colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico,
Sindrome de Sjogren, granulomatosis de Wegener, psoriasis, escleroderma, tiroiditis cronica,
enfermedad de Grave, miastenia grave, esclerosis multiple, osteoartritis, endometriosis, cicatrizacion
(por ejemplo, dérmica, tisular), restenosis vascular, trastornos fibrdticos, hipereosinofilia, inflamacién
del CNS, pancreatitis, nefritis, dermatitis atopica, y hepatitis; enfermedades por inmunodeficiencias
incluyendo, pero sin limitarse a, inmunodeficiencia combinada severa (SCID), rechazo de trasplantes
de érganos, y enfermedad injerto versus huésped; enfermedades renales o prostéticas incluyendo, pero
sin limitarse a, nefropatia diabética, enfermedad renal poliqhistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis,
nefritis intersticial, Nefritis por lupus, hiperplasia de préstata, insuficiencia renal cronica, necrosis
tubular, complicaciones renales asociadas a diabetes, e hipertrofia; enfermedades metabélicas
incluyendo, pero sin limitarse a, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, obesidad,
esteatosis hepdtica, resistencia a insulina, hiperglucemia, lipdlisis y obesidad; infeccién incluyendo,
pero sin limitarse a, Helicobacter pylori, virus de Hepatitis e Influenza, fiebre, y septicemia;
enfermedades pulmonares incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(COPD), sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (ARDS), asma, alergia, bronquitis, enfisema, y
fibrosis pulmonar; enfermedades genéticas del desarrollo incluyendo, pero sin limitarse a, sindrome
de Noonan, sindrome de Crouzon, acrocéfalo-sindactilia tipo 1, sindrome de Pfeiffer, sindrome de
Jackson-Weiss, sindrome de Costello, (sindrome faciocutaneoesquelético), sindrome LEOPARD,

sindrome cardio-faciocutdneo (CFC) y anormalidades del sindrome de crestas neurales que ocasionan
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enfermedades cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de piel, cabello y endécrinas; trastornos de
la estructura ¢sea, mineralizacion y reformacidn y resorcion 6sea incluyendo, pero sin limitarse a,
osteoporosis, riesgo incrementado de fractura, enfermedad de Paget, hipercalcemia, y metastasis de
cancer a hueso; enfermedad de Grave; enfermedad de Hirschsprung; linfoedema; defecto selectivo de
células T (STD); agammagiobulinemia asociada al cromosoma X; retinopatia diabética; alopecia;

disfuncion eréctil; y esclerosis tuberosa.

{0040] En aspectos que implican el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o padecimiento con
uno o mas compuestos de la Férmula I, Formula 11, o Férmula I11, la invencion proporciona métodos
para tratar una enfermedad o padecimiento mediado por A-Raf, mediado por B-Raf o mediado por c-
Raf-1 en un sujeto animal (por ejemplo, un mamifero, tal como un humano, otros primates, animales
para deportes, animales de interés comercial tales como ganado, animales de granja tales como
caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o padecimiento
caracterizado por actividad anormal de A-Raf, B-Raf, y/o c-Raf-1 (por ejemplo, actividad cinasa). Los
métodos de la invencion implican administrar al sujeto que sufre o esta en riesgo de una enfermedad o
padecimiento mediado por A-Raf, mediado por B-Raf, y/o mediado por c-Raf-1, una cantidad efectiva
de uno o mas compuestos de la Formula I, Férmula Il o Férmula [H. En una modalidad, la
enfermedad mediada por A-Raf, mediada por B-Raf, y/o mediada por C-Raf se selecciona del grupo
que consiste de enfermedades neurolégicas incluyendo, pero sin limitarse a, demencia vascular, lesién
en cabeza, lesidn de médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson;
enfermedades neoplésicas incluyendo, pero sin limitarse a, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma
(por ejemplo, colorectal, de pulmén, mama, pancreatico, de tiroides, renal, ovarico), linfoma (por
ejemplo, linfoma histiocitico) neurofibromatosis, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplésico,
leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroendocrinos tales como cancer medular de tiroides,
carcinoide, cancer pulmonar de c€lulas pequefias y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o
inflamatorio incluyendo, pero sin limitarse a, dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con
cancer, y migrafa; enfermedades cardiovasculares incluyendo, pero sin limitarse a, insuficiencia
cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes de
microangiopatia trombdtica), ateroesclerosis, y lesion por reperfusién; inflamacion incluyendo, pero
sin limitarse a, psoriasis, artritis y enfermedades y padecimientos autoinmunes, osteoartritis,
endometriosis, cicatrizacion, restenosis vascular, trastornos fibroticos, artritis reumatoide, enfermedad
intestinal inflamatoria (IBD); enfermedades por inmunodeficiencias incluyendo, pero sin limitarse a,’
rechazo de trasplantes de 6rganos, enfermedad injerto versus huésped; enfermedades renales o
prostaticas incluyendo, pero sin limitarse a, nefropatia diabética, enfermedad renal poliquistica,
nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia de préstata; trastornos metabdlicos incluyendo, pero sin
limitarse a, obesidad; infeccién incluyendo, pero sin limitarse a, Helicobacter pylori, virus de
Hepatitis e Influenza, fiebre, y septicemia; enfermedades pulmonares incluyendo, pero sin limitarse a,
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(ARDS); enfermedades genéticas del desarrollo incluyendo, pero sin limitarse a, sindrome de Noonan,
sindrome de Costello, (sindrome faciocutaneoesquelético), sindrome LEOPARD, sindrome cardio-
faciocutaneo (CFC), y anormalidades del sindrome de crestas neurales que ocasionan enfermedades
cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de piel, cabello y enddcrinas; y enfermedades asociadas
con regeneracion o degeneracién muscular incluyendo, pero sin limitarse a, sarcopenia, distrofias
musculares (incluyendo, pero sin limitarse a, Distrofias de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-
Girdle, Facioescapulohumeral, Miotdnica, Oculofaringea, Distal y Muscular Congénita),
enfermedades de neuronas motoras (incluyendo, pero sin limitarse a, esclerosis lateral amiotrofica,
atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal intermedia, atrofia muscular
espinal juvenil, atrofia muscular bulbar espinal, y atrofia muscular espinal del adulto), miopatias
inflamatorias (incluyendo, pero sin limitarse a, dermatomiositis, polimiositis, y miositis por cuerpos
de inclusion), enfermedades de la placa neuromuscular (incluyendo, pero sin limitarse a, miastenia
grave, sindrome de Lambert-Eaton, y sindrome miasténico congénito), miopatias debido a
anormalidades endocrinas (incluyendo, pero sin limitarse a, miopatia hipertiroidea y miopatia
hipotiroidea) enfermedades de nervios periféricos (incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de Dejerine-Sottas, y ataxia de Friedreich), otras miopatias
(incluyendo, pero sin limitarse a, miotonia congénita, paramiotonia congénita, enfermedad de nicleos
centrales, miopatia nemalinica, miopatia miotubular, y paralisis periddica), y enfermedades
metabdlicas de muasculo (incluyendo, pero sin limitarse a, deficiencia de fosforilasa, deficiencia de
maltasa acida, deficiencia de fosfofructocinasa, deficiencia de enzima de desconexion, miopatia
mitocondrial, deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina palmatilo transferasa, deficiencia de
fosfoglicerato cinasa, deficiencia de fosfoglicerato mutasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa, y

deficiencia de mioadenilato desaminasa).

{0041] En un aspecto relacionado, uno o mas compuestos de la Férmula I, Férmula 11, o Férmula 11,
pueden usarse en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
padecimiento mediado por A-Raf, mediado por B-Raf o mediado por c-Raf-1 seleccionado del grupo
que consiste de enfermedades neurolégicas incluyendo, pero sin limitarse a, demencia vascular, lesion
en cabeza, lesion de médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson;
enfermedades neoplésicas incluyendo, pero sin limitarse a, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma
(por gjemplo, colorectal, de pulmén, mama, pancreatico, de tiroides, renal, ovarico), linfoma (por
ejemplo, linfoma histiocitico) neurofibromatosis, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico,
leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroenddcrinos tales como cancer medular de tiroides,
carcinoide, cancer pulmonar de células pequefias y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o
inflamatorio incluyendo, pero sin limitarse a, dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con
cancer, y migrafia; enfermedades cardiovasculares incluyendo, pero sin limitarse a, insuficiencia
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cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes de
microangiopatia trombética), ateroesclerosis, y lesion por reperfusion; inflamacién incluyendo, pero
sin limitarse a, psoriasis, artritis y enfermedades y padecimientos autoinmunes, osteoartritis,
endometriosis, cicatrizacion, restenosis vascular, trastornos fibroticos, artritis reumatoide, enfermedad
intestinal inflamatoria (IBD); enfermedades por inmunodeficiencias incluyendo, pero sin limitarse a,
rechazo de trasplantes de 6rganos, enfermedad injerto versus huésped; enfermedades renales o
prostaticas incluyendo, pero sin limitarse a, nefropatia diabética, enfermedad renal poliquistica,
nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia de préstata; trastornos metabdlicos incluyendo, pero sin
limitarse a, obesidad; infeccion incluyendo, pero sin limitarse a, Helz’cobacterpylorf, virus de
Hepatitis e Influenza, fiebre, y septicemia; enfermedades pulmonares incluyendo, pero sin limitarse a,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(ARDS); enfermedades genéticas del desarrollo incluyendo, pero sin limitarse a, sindrome de Noonan,
sindrome de Costello, (sindrome faciocutaneoesquelético), sindrome LEOPARD, sindrome cardio-
faciocutaneo (CFC), y anormalidades del sindrome de crestas neurales que ocasionan enfermedades
cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de piel, cabello y enddcrinas; y enfermedades asociadas
con regeneracion o degeneracion muscular incluyendo, pero sin limitarse a, sarcopenia, distrofias
musculares (incluyendo, pero sin limitarse a, Distrofias de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-
Girdle, Facioescapulohumeral, Miotonica, Oculofaringea, Distal y Muscular Congénita),
enfermedades de neuronas motoras (incluyendo, pero sin limitarse a, esclerosis lateral amiotréfica,
atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal intermedia, atrofia muscular
espinal juvenil, atrofia muscular buibar espinal, y atrofia muscular espinal del adulto), miopatias
inflamatorias (incluyendo, pero sin limitarse a, dermatomiositis, polimtiositis, y miositis por cuerpos
de inclusion), enfermedades de la placa neuromuscular (incluyendo, pero sin limitarse a, miastenia
grave, sindrome de Lambert-Eaton, y sindrome miasténico congénito), miopatias debido a
anormalidades enddcrinas (incluyendo, pero sin limitarse a, miopatia hipertiroidea y miopatia
hipotiroidea) enfermedades de nervios periféricos (incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de Dejerine-Sottas, y ataxia de Friedreich), otras miopatias
(incluyendo, pero sin limitarse a, miotonia congénita, paramiotonia congénita, enfermedad de nucleos
centrales, miopatia nemalinica, miopatia miotubular, y pardlisis periodica), y enfermedades
metabolicas de musculo (incluyendo, pero sin limitarse a, deficiencia de fosforilasa, deficiencia de
maltasa acida, deficiencia de fosfofructocinasa, deficiencia de enzima de desconexion, miopatia
mitocondrial, deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina palmatilo transferasa, deficiencia de
fosfoglicerato cinasa, deficiencia de fosfoglicerato mutasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa, y

deficiencia de mioadenilato desaminasa).

|0042] Los compuestos de la Formula I, Férmula 11, o Féormula I1I con actividad cinasa 1Csy menor a

10 uM, cuando se determina en un ensayo estandar descrito en este documento, pueden usarse para
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tratar las siguientes enfermedades y padecimientos ejemplares mediados por proteina cinasas

relacionadas con las proteina cinasas A-Raf, B-Raf y/o c-Raf-1, incluyendo cualquier mutacién de las

mismas;, por ejemplo, sin limitacion:

modulacién de A-Raf, que se relaciona con enfermedades neurologicas tales como demencia
vascular, lesion en cabeza, lesion de médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD),
enfermedad de Parkinson; enfermedades neoplasicas incluyendo, pero sin limitarse a,
melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (por ejemplo, colorectal, de pulmén, mama,
pancredtico, de tiroides, renal, ovérico), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico),
neurofibromatosis, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral; dolor de
origen neuropatico o inflamatorio, incluyendo dolor agudo, dolor cronico, dolor relacionado
con cancer y migrafia; y enfermedades asociadas con regeneracién o degeneracion muscular
incluyendo, pero sin limitarse a, restenosis vascular, sarcopenia, distrofias musculares
(incluyendo, pero sin limitarse a, Distrofias de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-
Girdle, Facioescapulohumeral, Miotdnica, Oculofaringea, Distal y Muscular Congénita),
enfermedades de neuronas motoras (incluyendo, pero sin limitarse a, esclerosis lateral
amiotrofica, atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal intermedia,
atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular bulbar espinal, y atrofia muscular espinal
del adulto), miopatias inflamatorias (incluyendo, pero sin limitarse a, dermatomiositis,
polimiositis, y miositis por cuerpos de inclusidn), enfermedades de la placa neuromuscular
(incluyendo, pero sin limitarse a, miastenia grave, sindrome de Lambert-Eaton, y sindrome
miasténico congénito), miobatias debido a anormalidades endocrinas (incluyendo, pero sin
limitarse a, miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) enfermedades de nervios
periféricos (incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
enfermedad de Dejerine-Sottas, y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo, pero sin
limitarse a, miotonia congénita, paramiotonia congénita, enfermedad de nucleos centrales,
miopatia nemalinica, miopatia miotubular, y paralisis periddica), y enfermedades metabdlicas
de musculo (incluyendo, pero sin limitarse a, deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa
acida, deficiencia de fosfofructocinasa, deficiencia de enzima de desconexién, miopatia
mitocondrial, deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina palmatilo transferasa,
deficiencia de fosfoglicerato cinasa, deficiencia de fosfoglicerato mutasa, deficiencia de
lactato deshidrogenasa, y deficiencia de mioadenilato desaminasa);
modulacion de B-Raf y/o ¢-Raf-1, que se relaciona con enfermedades neurologicas incluyendo,

pero sin limitarse a, demencia vascular, lesién en cabeza, lesion de médula espinal,
enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson; enfermedades neoplasicas
incluyendo, pero sin limitarse a, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (por ejemplo,
colorectal, de pulmon, mama, pancreatico, de tiroides, renal, ovarico), linfoma (por ejemplo,

linfoma histiocitico) neurofibromatosis, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico,
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leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroenddcrinos tales como céancer medular de
tiroides, carcinoide, cancer pulmonar de células pequeiias y feocromocitoma; dolor de origen
neuropatico o inflamatorio incluyendo, pero sin limitarse a, dolor agudo, dolor crénico, dolor
relacionado con céancer, y migrafia; enfermedades cardiovasculares incluyendo, pero sin
limitarse a, insuficiencia cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis (por
ejemplo, sindromes de microangiopatia trombética), ateroesclerosis, y lesion por reperfusion;
inflamacion incluyendo, pero sin limitarse a, psoriasis, artritis y enfermedades y
padecimientos autoinmunes, osteoartritis, endometriosis, cicatrizacion, restenosis vascular,
trastornos fibroticos, artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria (IBD);
enfermedades por inmunodeficiencias incluyendo, pero sin limitarse a, rechazo de trasplantes
de 6rganos, enfermedad injerto versus huésped; enfermedades renales o prostaticas
incluyendo, pero sin limitarse a, nefropatia diabética, enfermedad renal poliquistica,
nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia de prdstata; trastornos metabélicos incluyendo,
pero sin limitarse a, obesidad; infeccion incluyendo, pero sin limitarse a, Helicobacter pylori,
virus de Hepatitis € Influenza, fiebre, y septicemia; enfermedades pulmonares incluyendo,
pero sin limitarse a, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (ARDS); enfermedades genéticas del desarrollo incluyendo,
pero sin limitarse a, sindrome de Noonan, sindrome de Costello, (sindrome
faciocutaneoesquelético), sindrome LEOPARD, sindrome cardio-faciocutdneo (CFC), y
anormalidades del sindrome de crestas neurales que ocasionan enfermedades

cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de piel, cabello y enddcrinas.

{0043] Aspectos y modalidades adicionales serdn evidentes a partir de la siguiente Descripcion

Detallada y de las reivindicaciones.

[0044] Como se usan en este documento, las siguientes definiciones se aplican a menos que se indique

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

claramente de otra manera:

10045] “Halogeno™ se refiere a todos los haldgenos, es decir, cloro (CI), fluor (F), bromo (Br), o yodo

(0.

0046] “Hidroxilo™ o “hidroxi” se refieren al grupo -OH.

10047] “Tiol” se refiere al grupo -SH.

10048] “Alquilo inferior”, solo o en combinacion, significa un radical derivado de alcanos que

contiene de 1 a 6 atomos de carbono (a menos que se defina especificamente) incluyendo un alquilo
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de cadena lineal o alquilo ramificado. El grupo alquilo de cadena lineal o ramificado se une en
cualquier punto disponible para producir un compuesto estable. En muchas modalidades, un alquilo
inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1-6, 1-4, o 1-2, 4tomos de carbono,
tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, y similares. Un “alquilo inferior
sustituido” denota alquilo inferior que se sustituye independientemente, con uno o mas,
preferiblemente 1, 2, 3, 4 0 5, también 1, 2, o 3 sustituyentes, unidos en cualquier 4tomo disponible
para producir un compuesto estable. Por ejemplo, “alquilo inferior sustituido con flior” denota un
grupo alquilo inferior sustituido con uno o més atomos de flior, tal como perfluoroalquilo, donde
preferiblemente el alquilo inferior se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 4tomos de flor, también 1,2, 03
atomos de flior. Aunque se entiende que las sustituciones se unen en cualquier 4&tomo disponible para
producir un compuesto estable, cuando el alquilo opcionalmente sustituido es un grupo R de una
porcién tal como -0, -NHR, -C(O)NHR, y similares, la sustitucion del grupo R alquilo es tal que la
sustitucién del carbono de alquilo enlazado a cualquier -O-, -S-, 0 -N- de la porcién (excepto donde -
N- es un atomo de anillo heteroarilo) excluye sustituyentes que podrian resultar en que cualquier -O-,
-S-, o -N- del sustituyente (excepto donde -N- es un atomo de anillo heteroarilo) se enlazara al

carbono de alquilo enlazado a cualquier -O-, -S-, 0 -N- de la porcién .

[0049] “Alquenilo inferior”, solo 0 en combinacion, significa un hidrocarburo lineal o ramificado que
contiene 2-6 atomos de carbono (a menos que se defina especificamente) y al menos uno,
preferiblemente 1-3, mas preferiblemente 1-2, muy preferiblemente uno, doble enlace carbono a
carbono. Los dobles enlaces carbono a carbono pueden contenerse dentro de una cadena lineal o
porcion ramificada. Ejemplos de grupos alquenilo inferior incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo,
butenilo, y similares. Un “alquenilo inferior sustituido” denota alquenilo inferior que se sustituye
independientemente, con uno o mas, preferiblemente 1, 2, 3,4 o 5, también 1, 2, o 3 sustituyentes,
unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable. Por ejemplo, “alquenilo
inferior sustituido con flior” denota un grupo alquenilo inferior susti';uido con uno o més atomos de
fidor, donde preferiblemente el alquenilo inferior se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 4tomos de fluor,
también 1, 2, 0 3 atomos de fllior. Aunque se entiende que las sustituciones se unen en cualquier
atomo disponible para producir un compuesto estable, la sustitucion de grupos alqueni'lo es tal que -F,
-C(0O)-, -C(S)-, -C(NH)-, -S(0)-, -S(0Q),-, -O-, -S-, o N (excepto donde N es un atomo de anillo
heteroarilo), no se enlazan a un carbono de alqueno del mismo. Ademas, donde el alquenilo es un
sustituyente de otra porcién o un grupo R de una porcion tal como -O, -NHR, -C(O)R, y similares, la
sustitucion de la porcion es tal que cualquier -C(O)-, -C(S)-, -S(O)-, -S(O),-, -O-, -S-, o N del mismo
(excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo) no se enlaza a un carbono de alqueno del
sustituyente alquenilo o grupo R. Ademas, donde el alquenilo es un sustituyente de otra porcién o un
grupo R de una porcién tal como -O, -NHR, -C(O)NHR, y similares, la sustitucion del grupo R
alquenilo es tal que la sustitucidn del carbono de alquenilo enlazado a cualquier O, S, 0 N de la

26
DLMR_329323.5



porcién (excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo) excluye sustituyentes que podrian
resultar en que cualquier O, S, o N del sustituyente (excepto donde N es un 4tomo de anillo
heteroarilo) se enlazara al carbono de alquenilo enlazado a cualquier O, S, o N de la porcién. Un
“carbono de alquenilo™ se refiere a cualquier carbono dentro de un grupo alquenilo, saturado o como
parte del doble enlace carbono a carbono. Un “carbono de alqueno” se refiere a un carbono dentro de

un grupo alquenilo que es parte de un doble enlace carbono a carbono.

[0050] “Alquinilo inferior”, solo 0 en combinacién, significa un hidrocarburo lineal o ramificado que
contiene 2-6 atomos de carbono (a menos que se defina especificamente) que contiene al menos uno,
preferiblemente uno, triple enlace carbono a carbono. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo,
propinilo, butinilo, y similares. Un “alquinilo inferior sustituido” denota alquinilo inferior que se
sustituye independientemente, con uno o mas, preferiblemente 1,2,3,4 0 5, también 1,2,03
sustituyentes, unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable. Por ejemplo,
“alquinilo inferior sustituido con fluor” denota un grupo alquinilo inferior sustituido con uno o mas -
atomos de flior, donde preferiblemente el alquinilo inferior se sustituye con 1, 2, 3, 4 0 5 atomos de
flaor, también 1, 2, o 3 atomos de fldor. Aunque se entiende que las sustituciones se unen en cualquier
atomo disponible para producir un compuesto estable, la sustitucién de grupos alquinilo es tal que -F,
-C(0)-, -C(S)-, -C(NH)-, -S(0)-, -§(0),-, -O-, -S-, o N (excepto donde N es un atomo de anillo
heteroarilo) nd se enlazan a un carbono de alquino del mismo. Ademads, donde el alquinilo es un
sustituyente de otra porcion o un grupo R de una porcién tal como -O, -NHR, -C(O)R, y similares, la
sustitucion de la porcion es tal que cualquier -C(O)-, -C(S)-, -S(O)-, -S(0),-, -O-, -S-, 0 N del mismo
(excepto donde N es un dtomo de anillo heteroarilo) no se enlaza a un carbono de alquino del
sustituyente alquinilo o grupo R. Ademas, donde el alquinilo es un sustituyente de otra porcion o un
grupo R de una porcion tal como -O, -NHR, -C(O)NHR, y similares, la sustitucién del alquinilo grupo
R es tal que la sustitucién del carbono de alquinilo enlazado a cualquier O, S, o N de la porcién
(excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo) excluye sustituyentes que podrian resultar en que
cualquier O, S, o N del sustituyente (excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo) se enlazara al
carbono de alquinilo enlazado a cualquier O, S, o N de la porcion. Una “carbono de alquinilo™ se
refiere a cualquier carbono dentro de un grupo alquinilo, saturado o como parte del triple enlace
carbono a carbono. Un “carbono de alquino” se refiere a un carbono dentro de un grupo alquinilo que

es parte de un triple enlace carbono a carbono.

[0051] “Cicloalquilo” se refiere a sistemas monociclicos, biciclicos o triciclicos de anillos de
carbonos, saturados o insaturados, no aromaticos de 3-10, también 3-8, mas preferiblemente 3-6,
miembros de anillo por anillo, tales como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, y

similares. Un “cicloalquilo sustituido” es un cicloalquilo que se sustituye independientemente, a
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menos que se indique de otra manera, con uno o mas, preferiblemente 1,2, 3,4 0 5, también 1,2,0 3

sustituyentes, unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.

|0052] “Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo saturado o insaturado no aromético que
tiene de 5 a 10 dtomos en el cual de 1 a 3 atomos de carbono en el anillo se reemplazan por
heterodtomos de O, S o N, y se fusionan opcionalmente con benzo o heteroarilo de 5-6 miembros de
anillo. Heterocicloalquilo también pretende incluir S o N oxidado, taies como sulfinilo, sulfonilo y N-
oxido de un nitrogeno de anillo terciario. Heterocicloalquilo también pretende incluir compuestos en
que un carbono del anillo puede ser oxo sustituido, es decir, el carbono del anillo es un grupo
carbonilo, tales como lactonas y lactamas. El punto de unién del anillo heterocicloalquilo estd en un
atomo de carbono o nitrégeno de tal modo que se retiene un anillo estable. Ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, morfolino, tetrahidrofuranilo, dihidropiridinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperazinilo, dihidrobenzofurilo, y dihidroindolilo. Un
“heterocicloalquilo sustituido” es un heterocicloalquilo que se sustituye independientemente, a menos
que se indique de otra manera, con uno o mds, preferiblemente 1, 2, 3,4 0 5, también 1,2, 03

sustituyentes, unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.

10053} “Arilo”, solo o en combinacién, se refiere a un sistema monociclico o biciclico de anillos que
contiene hidrocarburos aromaticos tales como fenilo o naftilo, que puede opcionalmente fusionarse -
con un cicloalquilo preferiblemente de 5-7, mas preferiblemente 5-6, miembros de anillo. Un “arilo
sustituido™ es un arilo que se sustituye independientemente, a menos que se indique de otra manera,
con uno o mas, preferiblemente 1, 2, 3,4 0 5, también 1, 2, o 3 sustituyentes, unidos en cualquier

atomo disponible para producir un compuesto estable.

[0054] “Heteroarilo™, solo o en combinacion, se refiere a una estructura de anillos aromaticos
monociclicos que contiene 5 0 6 4&tomos de anillo, o un grupo aromatico biciclico que tiene 8 a 10
atomos, que contiene uno o mas, preferiblemente 1-4, mas preferiblemente 1-3, incluso mas
preferiblemente 1-2, heteroatomos independientemente seleccionados del grupo que consiste de O, S,
y N. Heteroarilo también pretende incluir S o N oxidado, tales como sulfinilo, sulfonilo y N-6xido de
un nitrégeno de anillo terciario. Un atomo de carbono o nitrégeno es el punto de unién de la estructura
de anillos heteroarilo de tal modo que se produce un compuesto estable. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, quinaoxalilo, indolizinil;),
benzo([b]tienilo, quinazolinilo, purinilo, indolilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, tienilo, isoxazolilo, oxatiadiazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo,
furanilo, benzofurilo, e indolilo. “Heteroarilo que contiene nitrogeno” se refiere a un heteroarilo en
donde cualquier heteroatomo es N. Un “heteroarilo sustituido™ es un heteroarilo que se sustituye

independientemente, a menos que se indique de otra manera, con uno o mas, preferiblemente 1, 2, 3, 4
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0 5, también 1, 2, o 3 sustituyentes, unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto

estable.

[0055] “Alcoxi inferior” denota el grupo -OR?, donde R* es alquilo inferior. Un “alcoxi inferior
sustituido” denota alcoxi inferior en que R” es alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes
como se indica en este documento, por ejemplo, en la descripcion de los compuestos de la Férmula I,
Formula 11, o Férmula 111, incluyendo descripciones de cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo sustituidos, unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.
Preferiblemente, la sustitucion de alcoxi inferior es con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, también 1,2, 0 3
sustituyentes. Por ejemplo, “alcoxi inferior sustituido con flior” denota alcoxi inferior en que el
alquilo inferior se sustituye con uno o mas atomos de flior, donde preferiblemente el alcoxi inferior se
sustituye con 1,2, 3, 4 0 5 atomos de flilor, también 1, 2, 0 3 4tomos de fldor. Aunque se entiende que
las sustituciones en alcoxi se unen en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable,
la sustitucion de alcoxi es tal que O, S, o N (excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo), no se
enlazan al carbono de alquilo enlazado al O del alcoxi. Ademas, donde el alcoxi se describe como
sustituyente de otra porcidn, el oxigeno del alcoxi no se enlaza a un atomo de carbono que se enlaza a
un O, S, o N de la otra porcion (excepto donde N es un atomo de anillo heteroarilo), o a un carbono de

alqueno o alquino de la otra porcion.

10056] “Alquiltio inferior” denota el grupo -SR™, donde R* es alquilo inferior. Un “alquiltio inferior
sustituido” denota alquiltio inferior en que R‘aa es alquilo inferior sustituido con uno o més
sustituyentes como se indica en este documento, por ejemplo, en la descripcion de los compuestos de
la Férmula I, Férmula I, o Férmula I, incluyendo descripciones de cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo sustituidos, unidos en cualquier 4tomo disponible para producir un compuesto
estable. Preferiblemente, la sustitucion de alquiltio inferior es con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes, también
1, 2, 0 3 sustituyentes. Por ejemplo, “alquiltio inferior sustituido con fluor” denota alquiltio inferior en
que el alquilo inferior se sustituye con uno o mas atomos de fluor, donde preferiblemente el alquiltio “
inferior se sustituye con 1, 2, 3, 4 0 5 4tomos de fluor, también 1, 2, o 3 4tomos de flior. Aunque se
entiende que las sustituciones en alquiltio se unen en cualquier atomo disponible para producir un
compuesto estable, la sustitucion de alquiltio es tal que O, S, o N (excepto donde N es un atomo de
anillo heteroarilo), no se enlazan al carbono de alquilo enlazado al S del alquiltio. Ademas, donde el
alquiltio se describe como sustituyente de otra porcidn, el azufre del alquiltio no se enlaza a un atomo
de carbono que se enlaza a un O, S, o N de la otra porcién (excepto donde N es un atomo de anillo

heteroarilo), o a un carbono de alqueno o alquino de la otra porcién.

[0057] “Amino” o “amina” denota el grupo -NH,. “Mono-alquilamino” denota el grupo -NHR
donde R™ es alquilo inferior. “Di-alquilamino” denota el grupo -NR™R, donde R™ y R son

independientemente alquilo inferior. “Cicloalquilamino” denota el grupo -NR%R®, donde R* y R* se
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combinan con el nitrégeno para formar un heterocicloalquilo de 5-7 miembros, donde el
heterocicloalquilo puede contener un heterodtomo adicional dentro del anillo, tales como O, N, 0 S, y
también puede ademas sustituirse con alquilo inferior. Ejemplos de heterocicloalquilo de 5-7
miembros incluyen, pero no se limitan a, piperidina, piperazina, 4-metilpiperazina, morfolina, y
tiomorfolina. Aunque se entiende que cuando el mono-alquilamino, di-alquilamino, o |
cicloalquilamino son sustituyentes en otras porciones que se unen en cualquier dtomo disponible para
producir un compuesto estable, el nitrogeno de mono-alquilamino, di-alquilamino, o cicloalquilamino
como sustituyentes no se enlaza a un atomo de carbono que se enlazaa un O, S, o N de la otra

porcion.

[0058] Como se usa en este documento, el término “composicion” se refiere a un formulacion
adecuada para su administracion a un sujeto animal pretendido para propdsitos terapé€uticos que
contiene al menos un compuesto farmacéuticamente activo y al menos un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

{0059] El término “farmacéuticamente aceptable” indica que el material indicado no tiene propiedades
que podrian ocasionar que un médico razonablemente prudente evite la administracion del material a
un paciente, tomando en consideracion la enfermedad o padecimientos que se trataran y la ruta
respectiva de administracion. Por ejemplo, cominmente se requiere que tal material esté

esencialmente estéril, por ejemplo, para inyectables.

|0060] En el presente contexto, el término “terapéuticamente efectiva” o “cantidad efectiva” indica
que los materiales o cantidad de material es efectiva para prevenir, aliviar, 0 mejorar uno o més
sintomas de una enfermedad o padecimiento médico, y/o para prolongar la supervivencia del sujeto

que se trata.

[0061] En el presente contexto, los términos “sinérgicamente efectiva” o “efecto sinérgico” indican
que dos o mas compuestos que son terapéuticamente efectivos, cuando se usan en combinacion,
proporcionan efectos terapéuticos mejorados mayores al efecto aditivo que podria esperarse con base

en el efecto de cada compuesto usado por si mismo.

[0062] Como se usa en este documento, los términos “ligando” y “modulador” se usan de manera
equivalente para referirse a un compuesto que cambia (es decir, incrementa o disminuye) la actividad
de una biomolécula objetivo, por ejemplo, una enzima tal como una cinasa. Generalmente un ligando
o modulador sera una molécula pequefia, donde “molécula pequefia” se refiere a un compuesto con un
peso molecular de 1500 daltones o menos, o preferiblemente 1000 daltones o menos, 800 daltones o
menos, o 600 daltones o menos. De esta manera, un “ligando mejorado” es uno que posee mejores

propiedades farmacolégicas y/o farmacocinéticas que un compuesto de referencia, donde “mejor”
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puede definirse por un experto en la técnica relevante para un sistema biologico o uso terapéutico

particular.

10063] En el contexto de compuestos que se unen a un objetivo, los términos “mayor afinidad” y
“selectivo” indican que el compuesto se une mds estrechamente que un compuesto de referencia, o
que el mismo compuesto en un padecimiento de referencia, es decir, con una constante de disociacién
inferior. En algunas modalidades, la mayor afinidad es al menos 2, 3, 4, 5, 8, 10, 50, 100, 200, 400,
500, 1000, o 10,000 veces mayor afinidad.

[0064] Como se usa en este documento, en relacion con los compuestos de la invencion, el término
“sintetizar”, y términos similares, significa sintesis quimica a partir de uno o mas materiales

precursores.

[0065] Por “probar” se quiere decir la creacion de condiciones experimentales y la acumulacion de
datos respecto a un resultado particular de las condiciones experimentales. Por ejemplo, pueden
probarse enzimas con base en su capacidad para actuar sobre un sustrato.detectable. Un compuesto o
ligando puede probarse con base en su capacidad para unirse a una molécula o moléculas objetivo

particulares.

[0066] Como se usa en este documento, el término “modular” o “modulan” se refiere a un efecto de
alterar una actividad bioldgica, c_sspecialmente una actividad bioldgica asociada con una biomolécula
particular tal como una proteina cinasa. Por ejemplo, una agonista o antagonista de una biomolécula
particular modula la actividad de esa biomolécula, por ejemplo, una enzima, al incrementar (por
ejemplo, agonista, activador), o disminuir (por ejemplo, antagonista, inhibidor) la actividad de la
biomolécula, tal como una enzima. Tal actividad tipicamente se indica en términos de una
concentracion inhibidora (ICsg) 0 concentracion de excitacion (ECsg) del compuesto para un inhibidor

o activador, respectivamente, con respecto, por ejemplo, a una enzima.

{0067] La presente invencién concierne a compuestos de la Féormula I, y todas las formulas sub-
genéricas, compuestos de la Formula I y todas las formulas sub-genéricas, y compuestos de la
Formula 111 y todas las formulas sub-genéricas que son moduladores de proteina cinasas, por ejemplo,
sin limitacién, los compuestos son moduladores de al menos una de las cinasas seleccionadas del
grupo que consiste de A-Raf, B-Raf, c-Raf-1, y cualquier mutante de las mismas, y el uso de tales

compuestos en el tratamiento de enfermedades o padecimientos.
Objetivos cinasa e indicaciones de la invenciéon

[0068] Las proteina cinasas cumplen con funciones clave en propagar sefiales bioquimicas en diversas

rutas biologicas. Mas de 500 cinasas se han descrito, y cinasas especificas se han implicado en una
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amplia variedad de enfermedades o padecimientos (es decir, indicaciones) incluyendo, por ejemplo,
sin limitacidn, cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad inflamatoria, enfermedad neuroldgica,
y otras enfermedades. Como tales, las cinasas representan importantes puntos de control para la
intervencion terapéutica con moléculas pequefias. Sigue la descripcion de proteina cinasas objetivo

especificas, contempladas por la presente invencion:

[0069] A-Raf: Cinasa objetivo A-Raf (es decir, homélogo 1 del oncogen viral 3611 de sarcoma
murino de v-raf) es una serina/treonina cinasa de 67.6 kDa codificada por el cromosoma Xpl11 4-
pl1.2 (simbolo: ARAF). La proteina madura comprende el dominio RBD (es decir, dominio de unién
a Ras) y dominio de forbol-éster/dedos de zinc tipo DAG y se implica en la transduccién de sefiales
mitogénicas de la membrana celular al nicleo. Los inhibidores de A-Raf pueden ser ttiles para tratar
enfermedades neuroldgicas tales como demencia vascular, lesion en cabeza, lesion de médula espinal,
enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson; enfermedades neoplasicas incluyendo,
pero sin limitarse a, melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (por ejemplo, colorectal, de pulmén,
mama, pancreatico, de tiroides, renal, ovarico), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico),
neurofibromatosis, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral; dolor de origen
neuropatico o inflamatorio, incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con céncer y
migrafia; y enfermedades asociadas con regeneracion o degeneracion muscular incluyendo, pero sin
limitarse a, restenosis vascular, sarcopenia, distrofias musculares (incluyendo, pero sin limitarse a,
Distrofias de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle, Facioescapulohumeral, Mioténica,
Oculofaringea, Distal y Muscular Congénita), enfermedades de neuronas motoras (incluyendo, pero
sin limitarse a, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia
muscular espinal intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular bulbar espinal, y
atrofia muscular espinal del adulto), miopatias inflamatorias (incluyendo, pero sin limitarse a,
dermatomiositis, polimiositis, y miositis por cuerpos de inclusion), enfermedades de la placa
neuromuscular (incluyendo, pero sin limitarse a, miastenia grave, sindrome de Lambert-Eaton, y
sindrome miasténico congénito), miopatias debido a anormalidades enddcrinas (incluyendo, pero sin
limitarse a, miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) enfermedades de nervios periféricos
(incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de Dejerine-
Sottas, y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo, pero sin limitarse a, miotonia congénita,
paramiotonia congénita, enfermedad de nucleos centrales, miopatia nemalinica, miopatia miotubular,
y paralisis periddica), y enfermedades metabdlicas de musculo (incluyendo, pero sin limitarse a,
deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa dcida, deficiencia de fosfofructocinasa, deficiencia
de enzima de desconexion, miopatia mitocondrial, deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina
palmatilo transferasa, deficiencia de fosfoglicerato cinasa, deficiencia de fosfoglicerato mutasa,

deficiencia de lactato deshidrogenasa, y deficiencia de mioadenilato desaminasa).

32
DLMR_329323.5



106

[0070] B-Raf: Cinasa objetivo B-Raf (es decir, homélogo B1 del oncogen viral de sarcoma murino de
v-raf) es una serina/treonina cinasa de 84.4 kDa codificada por el cromosoma 7q34 (simbolo: BRAF).
La proteina madura comprende los dominios RBD (es decir, dominio de unién a Ras), C1 (es decir,

region conservada | de proteina cinasa C) y STK (es decir, serina/treonina cinasa).

[0071] La Cinasa objetivo B-Raf se implica en la transduccién de sefales mitogénicas de la
membrana celular al nicleo y puede cumplir con una funcidn en las respuestas postsinapticas de las
neuronas del hipocampo. Como tales, los genes de la familia RAF codifican cinasas que se regulan
por Ras y median respuestas celulares a sefiales de crecimiento. De hecho, B-Raf cinasa es un
componente clave de la ruta de sefializacion RAS->Raf->MEK->ERK/MAP cinasa, que cumple con
una funcién fundamental en la regulacién de crecimiento, division y proliferacién celular y, cuando se
activa constitutivamente, ocasiona génesis tumoral. Entre las varias isoformas de la Raf cinasa, la tipo

B, o B-Raf, es el activador mas fuerte de la sefializacion de MAP cinasas corriente abajo.

10072] El gen BRAF se muta frecuentemente en una diversidad de tumores humanos, especialmente
en melanoma maligno y carcinoma de colon. La mutacion reportada mas comin fue una transversion
sin sentido timina (T) a adenina (A) en el nucledtido 1796 (T1796A; el cambio de aminodcido en la
proteina B-Raf es Val<600> a Glu<600>) observada en 80% de los tumores de melanoma maligno.
Un andlisis funcional revela que esta transversién es la Unica mutac.ién detectada que ocasiona la
activacion constitutiva de la actividad B-Raf cinasa, independiente de la activaciéon de RAS, al
convertir B-Raf en una proteina transformante dominante. Con base en lo precedente, los tumores
humanos desarrollan resistencia a los inhibidores de cinasas al mutar un aminoécido especifico en el
dominio catalitico como el “guardian”. (Balak, et. al., Clin Cancer Res. 2006, 12:6494-501). La
mutacion de Thr-529 en BRAF a lle de esta manera se anticipa como mecanismo de resistencia a los

inhibidores de BRAF, y esto puede visualizarse como una transicién en el codon 529 de ACC a ATC.

{0073] Niihori et al., reportan que en 43 individuos con sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC),
identificaron dos mutaciones heterocigéticas KRAS en tres individuos y ocho mutaciones BRAF en
16 individuos, lo que sugiere que la falta de regulacion de la ruta RAS-RAF-ERK es una base

molecular comn para los tres trastornos relacionados (Nithori et al., Nat Genet. 2006, 38(3):294-6).

[0074] c-Raf-1: Cinasa objetivo c-Raf-1 (es decir, homdlogo 1 del oncogen viral de sarcoma murino
de v-raf) es una STK de 73.0 kDa codificada por el cromosoma 3p25 (simbolo: RAF1). c-Raf-1 puede
orientarse a la mitocondria por BCL2 (es decir, oncogen de leucemia 2 de células B) que es un
regulador de muerte celular apoptotica. c-Raf-1 activada mejora la resistencia a apoptosis mediada por
BCL2, y c-Raf-1 fosforila BAD (es decir, proteina de uniéon a BCL2). c-Raf-1 se implica en
carcinomas, incluyendo carcinoma colorectal, ovarico, de pulmén y células renales. C-Raf-1 también

se implica como un importante mediador de la angiogénesis tumoral (Hood, J.D. et al., 2002, Science
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296, 2404). Los inhibidores de C-Raf-1 también pueden ser Utiles para el tratamiento de leucemia
mieloide aguda y sindromes mielodisplasicos (Crump, Curr Pharm Des 2002, 8§(25):2243-8). Los
activadores de Raf-1 pueden ser tiles como tratamiento para tumores neuroenddcrinos, tales como
cancer medular de tiroides, carcinoide, cidncer pulmonar de células pequefias y feocromocitoma

(Kunnimalaiyaan et al., Anticancer Drugs 2006, 17(2):139-42).

{0075] Los inhibidores de B-Raf y/o C-Raf-1 pueden ser ttiles para tratar enfermedades neurolégicas
tales como demencia vascular, lesion en cabeza, lesion de médula espinal, enfermedad de Alzheimer
(AD), enfermedad de Parkinson; enfermedades neopléasicas incluyendo, pero sin limitarse a,
melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (por ejemplo, colorectal, de pulmén, mama, pancreatico, de
tiroides, renal, ovarico), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico) neurofibromatosis, leucemia
mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroendédcrinos
tales como cancer medular de tiroides, carcinoide, cancer pulmonar de células pequefias y
feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o inflamatorio, incluyendo dolor agudo, dolor crénico,
dolor relacionado con cancer, y migrafia; enfermedades cardiovasculares inbluyendo insuficiencia
cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes de
microangiopatia trombdtica), ateroesclerosis, lesion por reperfusion; inflamacién incluyendo, pero sin
limitarse a, psoriasis, artritis y enfermedades y padecimientos autoinmunes, osteoartritis,
endometriosis, cicatrizacion, restenosis vascular, trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad
intestinal inflamatoria (IBD); enfermedades por inmunodeficiencias, rechazo de trasplantes de
organos, enfermedad injerto versus huésped; enfermedades renales o prostaticas incluyendo nefropatia
diabética, enfermedad renal poliquistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia de préstata;
trastornos metabolicos, obesidad; infeccion incluyendo, pero sin limitarse a Helicobacter pylori, virus
de Hepatitis e Influenza, fiebre, septicemia; enfermedades pulmonares incluyendo enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD) y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (ARDS);
enfermedades genéticas del desarrollo tales como sindrome de Noonan, sindrome de Costello,
(sindrome faciocutaneoesquelético), sindrome LEOPARD, sindrome cardio-faciocutaneo (CFC), y
anormalidades del sindrome de crestas neurales que ocasionan enfermedades cardiovasculares,

esqueléticas, intestinales, de piel, cabello y endécrinas.
Ensayos de actividad cinasa

[0076] Una serie de diferentes ensayos para actividad cinasa puede utilizarse para probar moduladores
activos y/o determinar la especificidad de un modulador para una cinasa particular o grupo de cinasas.
Ademas del ensayo mencionado en los Ejemplos a continuacion, un experto en la técnica sabra de
otros ensayos que pueden utilizarse y pueden modificar un ensayo para una aplicacién particular. Por

ejemplo, numerosos articulos respecto a cinasas describen ensayos que pueden usarse.
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{0077] Ensayos alternativos adicionales pueden emplear determinaciones de unién. Por ejemplo, esta
clase de ensayo puede prepararse en un formato de transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia (FRET), o usando un formato de AlfaScreen (ensayo homogéneo de proximidad
luminescente amplificada) formato al variar los reactivos donador y aceptor que se unen a

estreptavidina o el anticuerpo especifico de fosforo.
Técnicas Sintéticas Organicas

[0078] Una amplia variedad de técnicas sintéticas organicas existen en el arte para facilitar la
construccion de moduladores potenciales. Muchos de estos métodos sintéticos organicos se describen
en detalle en fuentes estandar de referencia utilizadas por los expertos en la técnica. Un ejemplo de tal

referencia es marzo, 1994, Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure, New

York, McGraw Hill. De esta manera, las técnicas Utiles para sintetizar un.modulador potencial de la
funcion cinasa se encuentran facilmente disponibles para los expertos en la técnica de sintesis quimica

organica.
Formas o Derivados Alternativos de los Compuestos

{0079] Los compuestos contemplados en este documento se describen con referencia a fdrmulas
genéricas y compuestos especificos. Ademas, los compuestos de la invencién pueden existir en una
serie de diferentes formas o derivados, todo dentro del alcance de la presente invencidn. Formas o
derivados alternativos, tal.es como (a) Isémeros, Profarmacos, y Metabolitos Activos (b) Tautomeros,
Estereoisdomeros, Regioisdmeros, y Formas Solvatadas (¢) Profarmacos y Metabolitos (d) Sales
farmacéuticamente aceptables y (e) Formas polimérficas, se describen, por ejemplo, en la Solicitud de
Patente de EU Numero de serie 11/473,347 (véase también, publicacion PCT W02007002433), cuya

“descripcion se incorpora por esto para referencia en su totalidad.
Administracion

[0080] Los métodos y compuestos tipicamente se usaran en terapia para sujetos humanos. Sin
embargo, también pueden usarse para tratar indicaciones similares o idénticas en otros sujetos
animales. En este contexto, los términos “sujeto”, “sujeto animal” y similares, se refieren a
vertebrados humanos y no humanos, por ejemplo, mamiferos, tales como primates no humanos,
animales para deportes y comerciales, por ejemplo, equinos, bovinos, porcinos, ovinos, roedores, y
mascotas, por ejemplo, caninos y felinos. Una descripcion de posibles métodos y rutas de
administracién puede encontrarse, por ejemplo, en la Solicitud de Patente de EU Naimero de serie
11/473,347 (véase también, publicacion PCT WO02007002433), cuya descripcion se incorpora por

esto para referencia en su totalidad.
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EJEMPLOS

{0081] Una serie de ejemplos ilustrativos de la presente invencién se describen a continuacién. En la
mayoria de los casos, también pueden usarse técnicas alternativas. Los ejemplos pretenden ser
ilustrativos y no son limitantes o restrictivos para el alcance de la invencidon. A menos que se advierta
especificamente lo contrario, en casos donde un nimero de compuesto no se precede por una “P-”
(por ejemplo, “P-0001”) en la seccién de Ejemplos, el nombre y/o enumeracién del compuesto no se
relaciona con el nombre y/o enumeracién empleada en otras secciones de esta solicitud. De manera
similar, el nombre y enumeracion de estructuras y sustituyentes dentro de los Ejemplos son
independientes del nombre y enumeracion de estructuras y sustituyentes en secciones anteriores de

esta solicitud a menos que se indique claramente de otra manera.

[0082] En los siguientes Ejemplos, se entiende que los solventes y reactivos usados o sugeridos no
son limitantes, y pueden sustituirse apropiadamente con solventes y reactivos conocidos por los
expertos en la técnica. Los productos de reaccion pueden aislarse por medios conocidos en la técnica,
tales como extraccion con un solvente adecuado, precipitacion a partir de un solvente adecuado,
cromatografia usando un sistema solvente adecuado, incluyendo croﬁatograffa de columna en gel de
silice, HPLC, TLC preparativa, y similares. Métodos ejemplares para la sintesis de los compuestos de
la presente invencion pueden encontrarse en la Solicitud de Patente de EU Numero de serie
11/473,347 (véase también, publicacion PCT W02007002433), cuya descripcion se incorpora por
esto para referencia. El nucleo 1H-pirrolo[2,3-b]piridina de los compuestos descritos en los ejemplos

también puede referirse como 7-azaindol en los ejemplos.

Ejemplo 1. Sintesis de los compuestos de la Formula X

HO Y 0 Y
R’ Y 1 R
NS N —_— \I NS
N H N H N

H
Xa Xb

Iz

Xc ' X

Etapa I - Preparacion de compuestos de la Formula Xc y Xd
[0083] A un compuesto de la Férmula Xa (R' es como se define en el parrafo [0009]) y un compuesto
de la Formula Xb (Y es consistente con los compuestos de la Formula I, Férmula II, o Férmula 111,

por ejemplo, Y es:

2
, donde R* y R’ son como se
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define en el parrafo [0009], y R® es como se define en el parrafo [0017], donde %/ indica el punto
de union al carbono del carbonilo) se agrega un solvente apropiado (por ejemplo, metanol) seguido
por\una base apropiada (por ejemplo, hidréxido de potasio, metdxido de sodio). La reaccion
tipicamente se deja agitar a temperatura ambiente durante la noche. El aislamiento por medios
convencionales (por ejemplo, extraccion, lavado y filtracion) proporciona una mezcla que contiene el

compuesto de la Formula Xc, que puede aislarse por cromatografia en gel de silice si se desea.

Etapa 2 - Preparacion de compuestos de la Formula X

[0084] A un compuesto de la Férmula Xc en un solvente apropiado (por ejemplo, tetrahidrofurano) se
agrega un agente oxidante (por ejemplo, peryodano de Dess-Martin, TEMPO, DDQ). Tipicamente, la
reaccion se deja agitar a temperatura ambiente durante 20 minutos. El aislamiento por medios
convencionales (por ejemplo, extraccién y cromatografia de columna en gel de silice) proporciona

compuestos de la Férmula X.

Ejemplo 2. Sintesis de Compuestos de la Formula X

RN
R 1 7z o) R 1
m £ )Y Bt ~ T
N cl T N N
Xa Xd X

Etapa -1- Sintesis del compuesto de la Formula X

[0085] El compuesto de la Formula X se sintetiza al hacer reaccionar un compuesto de la Férmula Xa
(véase el Ejemplo 1) con un compuesto de la Férmula Xd (Y es como se define en el Ejemplo 1), por
ejemplo, cloruro de benzoilo, en presencia de un acido de Lewis (por ejemplo, tricloruro de aluminio)
en un solvente inerte (por ejemplo, diclorometano) bajo una atmosfera inerte (por ejemplo, argén) a
temperatura ambiente o con calentamiento hasta reflujo durante 1-18 horas. El compuesto deseado X

se aisla por extraccion y cromatografia de columna en gel de silice.
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Ejemplo 3. Sintesis de Compuestos de la Férmula X

0 H Q H R3
RS R R
m Etapa 1 = | N\ Etapa2 “ | N+
N - - N 1
Xa Xe Xf P Xg 0
R3 R3
HO, 0]
Y' 1.Etapa4 1
R s - =tap R A
EtaPa 3 = \ F 7 = \ F //S\\
- f 0" o 2.Etapa5s | 0%
N" N xn - OSNTTN
p H

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto Xe

[0086] El compuesto de fa Férmula Xe puede sintetizarse al hacer reaccionar un compuesto de la
Formula Xa (véase el Ejemplo 1) con hexametiltetramina y acido acético en agua con calentamiento a
reflujo durante dos horas. Después de enfriar, el compuesto deseado precipita y puede recolectarse por

filtracion.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de la Formula Xf

}0087] El compuesto de la Férmula Xf, donde P es un grupo protector de nitrégeno, se sintetiza al
hacer reaccionar un compuesto Xe con un reactivo apropiado para introducir un grupo protector (por
ejemplo, triisopropilsililcloruro) y una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un solvente (por
ejemplo, tetrahidrofurano) tipicamente a temperatura ambiente durante 8-12 horas. El compuesto

deseado se aisla por medios convencionales (por ejemplo, extraccion).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de la Formula Xh

[0088] El compuesto de la Formula Xh se sintetiza al hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
Xf en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano) con un reactivo de organolitio (por ¢jemplo,
fenilitio} en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano) bajo una atmdsfera inerte, enfriado a -78 °C.

Un reactivo apropiado de organolitio también puede prepararse al hacer reaccionar compuestos de la

« [l
5 . 2 o
Férmula Xg, donde Y' es %{@( R 2 R ,0-R%( 2 indica punto de unién a la

sulfona), donde R?, R* y R® son como se define en el Ejemplo 1, con un reactivo de organolitio (por
ejemplo, butilitio) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano) bajo una atmdsfera inerte, enfriado a
-78 °C. La reaccién tipicamente se deja entibiar a temperatura ambiente y se agita durante 30 minutos.

El compuesto deseado se aisla por medios convencionales (por ejemplo, extraccion).
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Etapa - 4 - Sintesis de un intermediario del compuesto de la Férmula X

|0089] Un intermediario del compuesto de la Férmula X se sintetiza al hacer reaccionar un compuesto
de la Formula Xh con un reactivo apropiado para remover el grupo protector, P, (por ejemplo,
fluoruro de fefra-n-butilamonio) en un solvente apropiado (por ejemplo, tetrahidrofurano). El

producto final se aisla por procedimientos estandar (por ejemplo, extraccién).

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de la Formula X

[0090] El compuesto de la Formula X se sintetiza al hacer reaccionar el intermediario de la Etapa 4
con un agente oxidante (por ejemplo, peryodano de Dess-Martin, TEMPO) en un solvente aprotico
(por ejemplo, tetrahidrofurano) tipicamente a temperatura ambiente durante 20 minutos. El compuesto

deseado se aisla por medios convencionales (por ejemplo, extraccién y cromatografia en gel de silice).
Ejemplo 4: Sintesis de S-piridin-3-il-1H-pirrolo{2,3-b]piridina 22.

[0091} 5-Piridin-3-il-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina 22 se sintetizé en una etapa a partir de 5-bromo-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina 1 como se describe en el Esquema 7.

Esquema 7
Bre_ B0 ]
= Na
T . Y s a8
N —_— >
N H N N H
1 21 22

Etapa I - Preparacién de 5-piridin-3-il-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (22):

[0092] A 5-bromo-7-azaindol (1, 1.00 g, 5.08 mmol) en agua (13.0 ml) y acetonitrilo (36 ml) se
agregaron acido piridina-3-borénico (21, 1.0 g, 8.1 mmol), carbonato de potasio (1.79 g, 0.0130 mol)
y Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (50.0 mg, 0.043 mmol) bajo una atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccion se calentd a 170 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, y
se concentrd. El residuo se purificé con cromatografia de columna en gel de silice eluyendo con 25%
de acetato de etilo en hexano para proporcionar un sélido amarillo claro (22, 820 mg, 82%).
MS(ESD[M+H']" = 196.1.

[0093] Compuestos adicionales se prepararon siguiendo el protocolo del Esquema 7, al sustituir acido
piridina-3-borénico con un dcido bordnico apropiado o al sustituir el 5-bromo-7-azaindol con 5-
(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina y hacerse reaccionar con un
haluro de arilo o heteroarilo adecuado (es decir, acoplando con el éster de dcido borénico en el
azaindol, y el haluro en el grupo que se acoplaré a la posicion S del azaindol). Los siguientes

compuestos se prepararon por este procedimiento:
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5-(5-Metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (34),
5-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (35), y
5-(1,5-Dimetil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (§9).
La siguiente tabla indica el material de inicio 5-bromo-7-azaindol o 5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 1) y el reactivo apropiado que se acoplard a la
posicion 5 del azaindo! (columna 2) para proporcionar el compuesto resultante (columna 3), con la

masa observada dada en la columna 4.

. MS(ES])
Azaindol de inicio Rzafilvgs?;:ic:sp:a;do Compuesto [M+H']"
P observada
Q N /N
Q;B N Jj\ ’[N\ N\
m N g Ho [ 199.2
NN H N“TN
H H
N
8 Iy Yo
CRAVEN N TN 199.2
DA N I :
m ;o NT TN
H _H
39 /N e
oY . S 213.2
NN / N

Ejemplo 5: Sintesis de S-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo|2,3-b}piridina 46.

[0094] 5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 46 se sintetiz6 en una etapa a partir de 5-

bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 1 como se muestra en el Esquema 12.

Esquema 12 »
S
N
Br Na \
Ty - (S w0
N >
H NN
1 45 46

Etapa 1 - Preparacion de 5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (46):

[0095] A 5-bromo-7-azaindol (1, 1.04 g, 5.28 mmol) en carbonato de potasio 1.00 M en agua (15.8
ml) y tetrahidrofurano (50.0 ml) se agregaron 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-
1H-pirazol (45, 1.65 g, 7.92 mmol), Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0.305 mg, 0.26 mmol) y
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yoduro de tetra-n-butilamonio (0.20 g, 0.53 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 70 °C durante la
noche. La mezcla de reaccidn se vertid en agua y la capa orgénica se lavéd con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, y se concentré. El residuo se purificé con cromatografia de columna en gel de silice

eluyendo con 25% de acetato de etilo en hexano para proporcionar un sélido amarillo claro (46, 670

mg, 64.0%). MS(ESH[M+H']* = 199.4.

Ejemplo 6: Preparacion de |2,4-difluoro-3-(5-piridin-3-il-1H-pirrolo|2,3-b]piridina-3-carbonil)-

fenilj-amida del 4cido propano-2-suifénico 51.

[0096] [2,4-difluoro-3-(5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-amida del 4cido
propano-2-sulfénico 51 se sintetizd en cuatro etapas a partir de 2,4-difluorofenilamina 47 como se

muestra en el Esquema 13.

Esquema 13
. F O F /|
/© Etapa 1 Etapa 2 H + Na y Etapa 3
F F <
F 0 pe N~ N
NH, HN\S’/ HN\//S/ 22 H
47 48 o”f 49 ¢
F
/l HO 0] Etapa4q
N 0 _—
Z ry F HN ﬁ
NN
N H 50

Etapa | - Preparacion de (2,4-difluoro-fenil)-amida del dcido propano-2-sulfénico (48):

[0097] A 2,4-difluoro-fenilamina (47, 4.0 ml, 40.0 mmol) en diclorometano (50 ml) se agregaron
piridina (3.37 ml, 42.3 mmol), cloruro de propano-2-sulfonilo (6.00 g, 42.3 mmol) y
dimetilaminopiridina (0.20 g, 1.64 mmol) bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccidn se agitd a 45
°C durante la noche. La reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 y
purificé por cromatografia de columna en gel de silice, con 3% de metanol en cloruro de metileno

para dar un sélido blanco (48, 8.0 g, 85%). MS(ESI) [M-H'] = 234.0.

Etapa 2 - Preparacion de (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida del dcido propano-2-sulfonico (49):
10098] A (2,4-difluoro-fenil)-amida del dcido propano-2-sulfénico (48, 2.35 g, 9.95 mmol) en
tetrahidrofurano (70 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno enfriada con un bafio de hielo seco/acetona
se agregd 1.60 M de n-butilitio (1.60 M en hexano, 6.53 ml, 10.45 mmol). La reaccién se agitd

durante 40 minutos, y luego otra porcion de n-butilitio (1.60 M en hexano, 6.84 ml, 10.94 mmol). La
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reaccion se agit6 durante | hora y se agregd N,N-dimetilformamida (0.92 ml, 11.9 mmol). La
reaccion se dejo entibiar a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se vertid en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtré. El filtrado se concentré y purifico por cromatografia de columna en gel de silice

(diclorometano/metanol 5%) para dar el compuesto (49, 1.4 g, 53.4%). MS(ESI) [M - H'] =263.4.

Etapa 3 - Preparacion de {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(5-piridin-3-il-1H-pirrolo[ 2, 3-b[piridin-3-il)-
melil]-fenil}-amida del dcido propano-2-sulfonico (50):

[0099] A (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida del acido propano-2-sulfonico (49, 220.0 mg, 0.83
mmol) en metanol (15 ml) se agregd 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b}piridina (22, 150.0 mg, 0.77
mmol, preparada como se describe en el Ejemplo 4) e hidréxido de potasio (537.0 mg, 9.6 mmol) bajo
una atmosfera de nitrogeno. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio y se filtrd. El filtrado se concentrd y purificé por cromatografia de
columna en gel de silice eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para dar el compuesto (50,
160 mg, 45.3%). En esta etapa, ¢l compuesto en menor escala {2,4-difluoro-3-[metoxi-(5-piridin-3-il-
I H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-fenil }-amida del 4cido propano-2-sulfénico también se formd y

aislé. MS(ESI) [M + H*]" = 460.1.

Etapa 4 - Preparacion de [2,4-difluoro-3-(5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil |-
amida del dcido propano-2-sulfonico (51):

[0100] A {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(5-piridin-3-il-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-3-il)-metil]-fenil} -amida
del acido propano-2-sulfénico (50, 40.0 mg, 0.087 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se agregé
peryodano de Dess-Martin (48.0 mg, 0.11 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 5 minutos. La reaccién se vertié en solucién de tiosulfato de sodio y carbonato de potasio y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtro. El filtrado se concentrd y purificoé por cromatografia de columna en gel de silice
eluyendo con 5% de metanol en cloruro de metileno para dar el compuesto (51, 13.4 mg, 33.5%).
MS(ESI) [M + H']" = 458.1.

[0101] N-{2,4-Difluoro-3-[5-(2-metoxi-etoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-

isopropil-bencenosulfonamida P-0018

~0
\ 0
o)

X
P>

F

Q

N-S

NSFHO .
H

se prepard siguiendo el protocolo del Esquema 13, sustituyendo cloruro de propano-2-sulfonilo con
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cloruro de 4-isopropil-fenilsulfonilo en la etapa 1 y 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 22 con 5-

(2-metoxi-etoxi)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina 19 en la etapa 3. MS(ESI) [M - H'] = 530.

[0102] N-{2,4-Difluoro-3-[5-(4-metil-1H-imidazo!l-2-il}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -

4-isopropil-bencenosulfonamida P-0019

F
~_(/‘NH 0 Q\S
NI PN
>N
N H

se preparé siguiendo el protocolo del Esquema 13, sustituyendo cloruro de propano-2-sulfonilo con
cloruro de 4-isopropil-fenilsulfonilo en la Etapa 1 y 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 22 con 5-
(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 34 (véase ¢l Ejemplo 4) en la etapa 3. MS(ESI)
[M-HT =536.

[0103] N-{2,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-

isopropil-bencenosulfonamida P-0022

se prepard siguiendo el protocolo del Esquema 13, sustituyendo cloruro de propano-2-sulfonilo con
cloruro de 4-isopropil-fenilsulfonilo en la Etapa 1 y 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 22 con 5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 46 (véase el Ejemplo 5) en la etapa 3. MS(ESI) [M
-H'T = 3536.

[0104] N-{2,4-Difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil ]-fenil } -

4-trifluorometil-bencenosulfonamida P-0025

o R CF,
fqog@ v
N N -
H | “~N F BN //S\\
N N o O

se preparé siguiendo el protocolo del Esquema 13, sustituyendo cloruro de propano-2-sulfonilo con
cloruro de 4-trifluorometil-fenilsulfonilo en la Etapa 1 y 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 22
con 5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 34 (véase el Ejemplo 4).

MS(ESI) [M - H'] = 562.
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[0105] N-{2.,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -
4-propil-bencenosutfonamida P-0026

F
0]
oy 9
A N-3
A | TYF HD
N
H

N

se preparé siguiendo el protocolo del Esquema 13, sustituyendo cloruro de propano-2-suifonilo con
cloruro de propano sulfonilo en la Etapa 1 y 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 22 con 5-(5-
metil-1H-imidazol-2-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 35 (véase el Ejemplo 4).

MS(ESI) [M - H] = 536.2.

j0106] N-{3-[5-(1,5-Dimetil-1H-imidazol-2-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-
fenil}-4-propil-bencenosulfonamida P-0027

TSRO
O ¢
N
se preparé siguiendo el protocolo del Esquema 13, sustituyendo cloruro de propano-2-sulfonilo con
cloruro de propano sulfonilo en la Etapa 1 y 5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 22 con 5-(1,5-
dimetil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (59) (véase el Ejemplo 4). MS(ESI) [M - H']
550.1.

Ejemplo 7: Sintesis de N-[3-(5-cloro-1H-pirroloj2,3-b|piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil|-

3,5-difluorobencenosulfonamida 58

[0107] El compuesto P-1841 se sintetizo en seis etapas a partir de 2,4-difluoroanilina 47 como se

muestra en el Esquema 14.
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Esquema 14
F
- F O F HO
H Cl .~ Etapa 3 Etapa 4
Etapa 1 /@ Etapa 2 ijgj + m — T F NH -—~>p
— F — H NN Cbz
Pl HNG, HN\CbZ 6 H 54
a7 2 52 ~%* 53
5 F E . R
0
Cles Ny Etapas © + 90 cl QF
“TYF O —>C|/|\FNH2 QEtapae TN F H—,/\\
N H Cbz NN = F — NN 53 O
55 H 56 57 H

Etapa I - Preparacion de benciléster del dcido (2,4-difluoro-fenil)-carbdmico (52):

[0108] A 2,4-difluoroanilina (47, 7.0 ml, 0.070 mol) en 100 ml de diclorometano se agregé piridina
(11 ml, 0.14 mol) y cloroformato de bencilo (11.9 ml, 0.0834 mol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiental durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 bajo presion reducida y
el residuo se dividié entré acetato de etilo y solucion de KHSO,. La capa organica se secd (MgSOy),

se concentrd y cristalizd a partir de hexanos para dar el compuesto 52 (15.6 g, 85%).

FEtapa 2 - Preparacion de benciléster del dcido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico (53):

10109} A un matraz de fondo redondo se agregd benciléster del dcido (2,4-difluoro-fenil)-carbamico
(52, 3.83 g, 14.5 mmol) en tetrahidrofurano (148 ml, 1.82 mol). La solucién se refriger6 a - 78 °C y n-
butilitio (1.60 M en hexano, 19.1 ml, 30.0 mmol) se agregé durante 30 minutos seguido por la adicién
de, N,N-dimetilformamida (1.12 ml, 14.5 mol). La mezcla de reaccion se dejé entibiar a temperatura
ambiental y se a‘git() durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd y

cristalizé a partir de éter para dar el compuesto 53 (3.0 g, 71%).

Etapa 3 - Preparacion de benciléster del dcido {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-metil]-fenil}-carbamico (54).

10110] A un matraz de fondo redondo se agreg6 S-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6, 0.524 g, 3.43
mmol) en metanol (5.00 ml, 0.123 mol). Hidroxido de potasio (0.800 g, 14.2 mmol) y benciléster del
acido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico (53, 1.02 g, 3.5 mmol) se agregaron y la mezcla de
reaccidn se agitd durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en HCl IN y se extrajo' con acetato
de etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentré y
cristalizé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto 54 (710 mg, 46%). MS(ESD)[M+H']" =
444.
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Etapa 4 - Preparacion de benciléster del dacido [2,4-difluoro-3-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil)-fenil]-carbdmico (55):

[0111] A un matraz de fondo redondo se agregd benciléster del 4cido {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(1H-
pitrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-fenil}-carbamico (54, 1.01 g, 2.28 mmol) en tetrahidrofurano (5.00
ml, 0.0616 mol). Peryodinano de Dess-Martin (1.20 g, 2.89 mmol) se agreg6 en porciones. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambienfal durante 10 minutos, luego se vertié en agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se
concentrd y purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto 55 (914 mg, 91%).

MS(ESDH[M+H']" = 442.

Etapa 5 - Preparacion de (3-Amino-2,6-difluoro-fenil)-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
metanona (56):

[0112] Benciléster del 4cido [2,4-difluoro-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-carbamico
(55, 800 mg, 1.81 mmol) se agregd a NaOH 10 M (15.00 ml) y se calenté a reflujo durante la noche.
La mezcla de reaccion se diluyd con 30 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo para dar el

compuesto 56 (450 mg, 81%).

Etapa 6 -Preparacion de N-[3-(5-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-3,5-
difluorobencenosulfonamida (58).

[0113] En un recipiente de reaccidn para microondas se combinaron (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (56, 50 mg, 0.16 mmol), cloruro de 3,5-
difluorobencenosulfonilo (57, 103 mg, 0.49 mmol), piridina (0.5 ml, 6.1820 mol) y tetrahidrofurano
(3.0 ml). La reaccion se calentd en el microondas CEM a 300 watts, 130 °C durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se dividid entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se recolectd, se seéé
sobre Na,SQ,, se filtrd y concentrd. El compuesto (58) se aislé usando cromatografia de columna

(silice, hexano:acetato de etilo 70:30) para obtener 36 mg (46%) del compuesto. MS =482.0.

[0114] Compuestos adicionales se prepararon siguiendo el protocolo del Esquema 14, sustituyendo

opcionalmente 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 6 con un azaindol apropiado en la Etapa 3 y/o

cloruro de 3,5-difluorobencenosulfonilo 57 con un cloruro de sulfonilo apropiado en la Etapa 6. Los

siguientes compuestos se prepararon por este procedimiento:
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido
benzo[b]tiofeno-3-sulfénico (P-0001),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-metil-2-
trifluorometil-furan-3-sulfénico (P-0002),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-oxazol-5-
il-tiofeno-2-sulfénico (P-0003),

Acido 3-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenilsulfamoil]-benzoico
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(P-0004),

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido 2-oxo0-2H-
cromeno-6-sulfonico (P-0005),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-isoxazol-
5-il-tiofeno-2-sulfonico (P-0006),
4-Butoxi-N-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-
bencenosulfonamida (P-0007),
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-pirazol-1-il-
bencenosulfonamida (P-0008),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil}-amida del 4cido benzotiazol-
6-sulfénico (P-0009),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo{2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del &cido 1-metil-3-
trifliorometil-1H-pirazol-4-sulfénico (P-0010),
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-isopropoxi-
bencenosulfonamida (P-0011),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido
benzo[1,2,5]tiadiazol-5-sulféonico (P-0013),
4-ter-Butil-N-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-
bencenosulfonamida (P-0014),
N-{3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-
bencenosulfonamida (P-0015),
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-0016), »
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido S-metil-
benzo[b]tiofeno-2-sulfénico (P-0017),
3-Diflucrometoxi-N-{2,4-difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-fenil}-bencenosulfonamida (P-0020),
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil }-4-
propil-bencenosulfonamida (P-0021),

N-{2,4-Difluoro-3-[5-(5-metil-1 H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
propil-bencenosulfonamida (P-0023),
3-Difluorometoxi-N-{2,4-difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carbonil]-fenil}-bencenosuifonamida (P-0024),
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2 4-difluoro-fenil]-amida del acido S-metil-
tiofeno-2-sulfénico (P-0028), _
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-diflucro-fenil]-amida del 4cido 1-metil-1H-

pirazol-3-sulfénico (P-0029),
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N-[2,4-Difluoro-3-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-0030),
N-[3-(5-Ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-0031),
Metiléster del dcido (E)-3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil -
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-acrilico (P-0032), y
[2,4-difluoro-3-(5-metoxi-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)—fenil]-amida del acido piridina-2-
sulfonico (P-0036).
La siguiente tabla indica el azaindol usado en la etapa 3 (columna 2) y el cloruro de sulfonilo usado en
la etapa 6 (columna 3) para proporcionar el compuesto objetivo (columna 4). El nimero de compuesto

se proporciona en la columna 1, con la masa observada dada en la columna 5.
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MS(ESI)
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MS(ESI)
: Cloruro de [M+H'T*
Azaindol sulfonilo Compuesto observad
a
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Ejemplo 8: Sintesis de 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometii-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-

pirrolo|2,3-b|piridin-S-il}-N-etil-propionamida P-0035.

[0115] 3-{3-[2,6-Difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]- 1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il}-N-etil-propionamida P-0035 se sintetiz en tres etapas a partir de metiléster del acido
(E)-3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il}-acrilico P-0032 como se muestra en el Esquema 15.

Esquema 15
5 R CFs
- 9 Q Etapa 1
H
P-0032
F CF4 o F CFs
0]
0 @ Etapa 3 —~ 0 p
HO N FOANTS, — N U F HN=Sso
NN 0 NTN 0
H
P-0034 P-0035

Etapa 1 -Preparacion de metiléster del dcido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-
bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-pirrolof2,3-b]piridin-5-il}-propionico (P-0033):

[0116] A metiléster del 4cido (E)-3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-
benzoil]-1H-pirrolo{2,3-bipiridin-S-il}-acrilico (P-0032, 229 mg, 0.41 mmol, preparado como se

describe en el Ejemplo 7) se agregd metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (5 mt). La solucién se
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desgasifico con nitrogeno durante 5 minutos, seguido por la adicién de Pd/C (10% en peso, 30 mg).
La mezcla de reaccion se dejo agitar bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante
18 horas. Después de remover el Pd/C y los productos volatiles, el residuo se purifico a través de un
tapon rapido de silice eluido con acetato de etilo. El solvente se removid para proporcionar un sélido

blanquecino (P-0033, 222 mg, 96%). MS (ESI) [M+H']"=568.3.

Etapa 2 - Preparacion de dacido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-
benzoil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-propionico (P-0034):

[0117] A metiléster del acido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil}-
I H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-propidnico (P-0033, 215 mg, 0.38 mmol) disuelto en tetrahidrofurano
(30 ml) se agrego solucidn de hidroxido de litio 1 N (15 ml). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2
horas, luego se acidificé a pH~1-2 con HCl 6 N y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se
lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentr6 para

proporcionar un sélido blanquecino (P-0034, 202 mg, 96%). MS (ESI) [M+H"]'=554.0.

Etapa 3 - Preparacion de 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil -1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-N-etil-propionamida (P-0035):

[0118] A acido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il}-propiénico (P-0034, 42 mg, 0.076 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (3 ml) se agregd
una solucién 2.0 M de etilamina en tetrahidrofurano (110 pL, 0.23 mmol) y clorhidrato de N-(3- '
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (29 mg, 0.15 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas, luego se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa organica
se lavo con agua y salimuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentro. El
compuesto deseado se aislé por cromatografia de columna en gel de silice (metanol/diclorometano),
con los solventes de elucion removidos mediante liofilizacién para proporcionar un sélido blanco

esponjoso (P-0035, 13 mg, 30%). MS (ESI) [M+H"]"=581.0.
Ejemplo 9: Ensayos de Actividad Cinasa

{0119] Los ensayos para la actividad de B-Raf, B-Raf V600E, B-Raf V600E/T5291 o c-Raf-1 se
conocen en la técnica, por ejemplo, como se describe en la Solicitud de Patente de EU Numero de
serie 11/473,347 (véase también, publicacion PCT W02007002433), cuya descripcidn se incorpora

por esto para referencia en su totalidad.

10120] Compuestos representativos seleccionados por al menos uno de los métodos descritos en la
Solicitud de Patente de EU Niimero de serie 11/473,347, o por métodos similares, que tienen 1Cs, de
menos de 10 puM bajo las condiciones de prueba empleadas, se muestran en las tablas 1a (B-Raf), 1b

(B-Raf V60OE), Tc (B-Raf V60OE/T5291), y 1d (c-Raf-1).
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Tabla 1a. Compuestos representativos con actividad hacia cinasa B-Raf con 1Cso < 10 pM bajo las

condiciones de prueba empleadas.

B-Raf P-0001, P-0002, P-0003, P-0005, P-0006, P-0007, P-0009, P-0011, P-0013, P-0014,
P-0015, P-0016, P-0017, P-0018, P-0019, P-0020, P-0021, P-0022, P-0023, P-0024,
P-0025, P-0026, P-0027, P-0028, P-0030, P-0031, P-0032, P-0033, P-0034, P-0035,
P-0036

Tabla 1b. Compuestos representativos con actividad hacia cinasa B-Raf V600E con ICso < 10 uM bajo

las condiciones de prueba empleadas.

B-Raf P-0001, P-0002, P-0003, P-0005, P-0006, P-0007, P-0009, P-0013, P-0014, P-0015,
VG600E P-0016, P-0017, P-0019, P-0020, P-0021, P-0022, P-0023, P-0024, P-0025, P-0028,
P-0029, P-0030, P-0031, P-0032, P-0033, P-0034, P-0035

Tabla 1c. Compuestos representativos con actividad hacia cinasa B-Raf V600E/T529]1 con ICs; < 10

1M bajo las condiciones de prueba empleadas.

B-Raf
V600E P-0003, P-0005, P-0006
T5291

Tabla 1d. Compuestos representativos con actividad hacia cinasa c-Raf-1 con ICso < 10 pM bajo las

condiciones de prueba empleadas.

c-Raf-1: P-0001, P-0002, P-0003, P-0005, P-0006, P-0007, P-0008, P-0009, P-0011, P-0013,
P-0014, P-0015, P-0016, P-0017, P-0018, P-0019, P-0020, P-0021, P-0022, P-0023,
P-0025, P-0030, P-0031

Ejemplo 10: Eficacia de los Compuestos en Combinacion con Agentes Quimioterapéuticos

Estandar de Atencion Médica en cuatro lineas celulares de cancer humano.

[0121] Los compuestos de la invencion, tales como los compuestos de la Formula I, Férmula 1, o
Férmula 111, en combinacion con un agente quimioterapéutico estandar, tales como S-fluorouracilo,
carboplatina, dacarbazina, gefitinib, oxaliplatina, paclitaxel, SN-38, témozolomida, o vinblastina,
pueden valorarse para su efectividad para eliminar células tumorales humanas. Las lineas celulares
tumorales humanas, tales como A-375 (melanoma maligno), SK-MEL-2 (melanoma maligno,
metastasis en piel), COLO 205 (adenocarcinoma colorectal, metastasis por ascitis) o SW-620
(adenocarcinoma colorectal, metastasis de linfonodos) pueden ser tratado con un compuesto de la
Férmula I, Formula I1, o Férmula I1I solo, o en combinacion con uno de los agentes

quimioterapéuticos mencionados anteriormente.
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[0122] Las células tumorales se hacen crecer como una monocapa a 37 °C en una atmésfera
humidificada (5% de CO,, 95% de aire). Las células se hacen crecer en un medio de cultivo adecuado,
por ejemplo, RPMI 1640 (Ref BE12-702F, Cambrex, Verviers, Bélgica) que contiene 2 mM de L-
glufamina y complementado con 10% de suero fetal bovino (Ref DE14-801E, Cambrex). Para uso
experimental, las células tumorales se desprenden del matraz de cultivo por un tratamiento de 5
minutos con tripsina-verseno (Ref 02-007E, Cambrex), diluido en medio de Hanks sin calcio o
magnesio (Ref BE10-543F, Cambrex). El tratamiento con tripsina se neutraliza por la adicién de

medio de cultivo. Las células se cuentan en un hemocitdmetro y su viabilidad se valora por exclusion

de azul de tripan al 0.25%.

[0123] Las lineas celulares se verifican para contaminacién por mycoplasmas con el equipo de ensayo
Mycotect (Ref 15672-017, Invitrogen, Cergy-Pontoise, Francia) de conformidad con las instrucciones
del fabricante. La prueba de mycoplasmas se analiza a partir de los sobrenadantes del cultivo de las

lineas celulares y se compara con controles negativos y positivos.

[0124] Las células tumorales (10,000 por pozo) se colocan en placas en placas de microtitulacion de
fondo plano de 96 pozos (Ref 055260, Nunc, Dutscher, Brumath, Francia) y se incuban a 37 °C
durante 24 horas antes del tratamiento en 100 pl de medio de cultivo sin farmacos complementado
con 10% de FBS. Con el fin de valorar la ICs, de cada compuesto que se usara para cada linea celular,
las células tumorales se incuban en un volumen final de 200 ul de RPMI 1640 complementado con
10% de FBS y que contiene un compuesto de la Férmula I, Férmula 1I, o Férmula 111, o uno de 5-
fluorouracilo, carboplatina, dacarbazina, gefitinib, oxaliplatina, paclitaxel, SN-38, temozolomida, o
vinblastina. Los compuestos se prueban en un intervalo adecuado de concentraciones, tales como 10°®
al0”M para un compuesto de la Formula [, Férmula I, o Férmula 111, 5-fluorouracilo, dacarbazina o
gefitinib, 10 a 10™* M para carboplatina, oxaliplatina, o temozolomida, 10" a 10 M para paclitaxel
0 SN-38,y 10"% a 107'° M para vinblastina. Los compuestos de la Férmula 1, Férmula 11, o Férmula
11 se disuelven en DMSO y se diluyen con medio de cultivo a las concentraciones deseadas. 5-
fluorouracilo (SO.mg/ml, Dakota Pharm, LePlessis Robinson, Francia), carboplatina (10 mg/ml,
Aguettant, Lyoﬁ, Francia), y paclitaxel (6 mg/ml, Bristol-Myers Sqdibb SpA, Rueil Malmaison,
Francia), se diluyen con medio de cultivo a las concentraciones deseadas. Dacarbazina (Sigma, Saint
Quentin Fallavier, Francia) y vinblastina (Lilly Francia S.A., Saint Cloud, Francia) se disuelven en
NaCl 0.9% y se diluyen con medio de cultivo a las concentraciones deseadas. Gefitinib se disuelve en
una soluciéon mixta de RPMI 1640 y DMSOQO y se diluye con medio de cultivo a las concentraciones
deseadas (DMSO final maximo de 0.1% v/v). SN-38 (LKT Laboratories, Inc., St. Paul, Minnesota) se
disuelve en DMSO vy se diluye con medio de cultivo a las concentraciones deseadas (DMSO final
maximo de 0.1% v/v). Temozolomida (LKT Laboratories, Inc., St. Paul, Minnesota) se disuelve en

agua para inyeccion y se diluye con medio de cultivo a las concentraciones deseadas. Las células se

54
DLMR_329323.5



'3

incuban durante 96 horas en presencia de las sustancias de prueba a 37 °C bajo 5% de CO,. Al final

de los tratamientos, la actividad citotéxica se evalGa por un ensayo MTT.

[0125] Para el ensayo MTT, al final del tratamiento de células, 20 ul de una solucion de 5 mg/ml de
reactivo de tetrazolio filtrado en 0.22 um (MTT, Ref M2128, Sigma) en Solucion Salina Regulada de
Fosfatos (PBS, Ref BE17-517Q, Cambrex), se agrega en cada pozo. Las placas de cultivo se incuban
durante 2 h a 37 °C. El sobrenadante resultante se remueve y los cristales de formazan se disuelven
con 200 pl de DMSO por pozo. La absorbancia (OD) se mide a 570 nm en cada pozo usando un
contador multietiquetado VICTOR®™ 1420 (Wallac, PerkinElmer, Courtaboeuf, Francia).

10126] La 1Cs, para cada compuesto en cada linea celular se determina a partir de las mediciones con
OD de cada muestra. La inhibicién de la respuesta a la dosis de la proliferacién celular se expresa

como:
IC = (0D de las células expuestas al farmaco / OD de los pozos sin farmaco) x 100.

La media de multiples mediciones para cada concentracion se grafica vs. la concentracion de farmaco.
Las curvas dosis-respuesta se grafican usando XLFit 3 (IDBS, Reino Unido). Los valores de
determinacién de ICs, (concentracion de farmaco para obtener 50% de inhibicion de la proliferacion
celular) se calculan usando el XLFit 3 a partir de curvas semilogaritmicas. El valor de ICSO
determinado para cada compuesto en cada linea celular se usa para determinar la concentracion de un
compuesto de la Férmula [, Férmula I1, o Férmula 111, y del quimioterapéutico esténdar que se usara

en combinacion.

[0127] Las células se tratan con una combinacién de cinco concentraciones de un compuesto de la
Férmula [, Férmula 11, o Férmula Il y cinco concentraciones de uno de S-fluorouracilo, carboplatina,
dacarbazina, gefitinib, oxaliplatina, paclitaxel, SN-38, temozolomida, o vinblastina, con base en los *
resultados de 1Cso. Los compuestos y células se tratan por la determinacion de 1C50 descrita

anteriormente y se prueban por el ensayo MTT.

|0128] Los resultados se valoran para determinar si la combinacién es sinérgica o antagonista. Las
interacciones de compuestos se calculan por el andlisis de efectos de multiples farmacos y se realizan
por el principio de ecuaciones medias de acuerdo con la metodologia descrita por Chou y Talalay

(Adv. Enzyme Regul. 1984, 22: 27-55).

[0129] El indice de combinacion (Cl) se calculara por la ecuacion de Chou et al. (Adv. Enzyme
Regul. 1984, 22: 27-55 ; Encyclopaedia of human biology, Academic Press, 1991, 2: 371-9;
Synergism and Antagonism in Chemotherapy, Academic Press, 1991, 61-102) que toma en cuenta la
potencia (D, o ICso) y la forma de la curva dosis-efecto (el valor m). La ecuacién general para el CI

de los dos compuestos se da por:
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;D D), (D)D),
D)y (D), (D)D),

donde:

(Do) y (Dy), en los denominadores son las dosis (o concentraciones) para el compuesto 1 y compuesto
2 solo que demuestran x% de inhibicién, mientras que (D), y (D), en los numeradores son las dosis de
ambos compuestos (1 y 2) en combinacion que también inhiben x% (iso-efectiva). CI<l, =1,y >1

indican sinergismo, efecto aditivo y antagonismo, respectivamente.

[0130] Las (D,); y (Dy), pueden calcularse a partir de la ecuacién de los efectos de la mediana de

Chou et al. (J. Natl. Cancer Inst. 1994, 86: 1517-24):

donde:

D, es la dosis de efecto de la mediana que se obtiene a partir del antilogaritmo de interseccion de la x
de la grafica de efectos de la mediana, x = log(D) versus y = log{fi/(1-/;)}, 0 D,, = 1Q 0ntersccciondey)in,
m es la pendiente de la grafica de efectos de la mediana y f, es la fraccion de células afectadas por el
tratamiento.

Cada CI se calculara con el software CalcuSyn (Biosoft, RU) a partir de la fraccion afectada media en
cada concentracién de relacion de farmaco.

[0131] Ejemplos adicionales de ciertos métodos contemplados por la presente invencién pueden
encontrarse en las siguientes solicitudes: Publ. de Patente de E.U. No. 2006/058339, Solicitud No. de
Ser. 11/154,287; Publ. de Patente de E.U. No. 2006/058340, Solicitud No. de Ser. 11/154,988,;
Solicitud Prov. de E.U. No. 60/682,076, presentada el 17 de mayo de 2005; Solicitud Prov. de E.U.
No. 60/682,058, presentada el 17 de mayo de 2005; Solicitud Prov. de E.U. No. 60/682,063,
presentada el 17 de mayo de 2005; Solicitud Prov. de E.U. No. 60/682,051, presentada el 17 de mayo
de 2005; Solicitud Prov. de E.U. No. 60/682,042, presentada el 17 de mayo de 2005; Solicitud Prov.
de E.U. No. 60/692,750, presentada el 22 de junio de 2005; y Solicitud Prov. de E.U. No. 60/692,960;
presentada el 22 de junio de 2005; Solicitud Prov. de E.U. No. 60/731,528, presentada el 28 de
octubre de 2005, Solicitud de Pateﬁte de E.U. No. 11/435,381, presentada el 16 de mayo de 2006, y
Solicitud de Patente de E.U. No. 11/473,347, presentada el 21 de junio de 2006, cada una de las |
cuales se incorpora por esto para referencia en este documento en sus totalidades incluyendo todas las

especificaciones, figuras, y tablas, y para todo propdsito.

[0132] Todas las patentes y otras referencias citadas en la especificacion son indicativas del nivel de
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experiencia de los expertos en la técnica a la que pertenece la invencion, y se incorporan para
referencia en sus totalidades, incluyendo cualesquier tablas y figuras, en la misma magnitud como si

cada referencia se hubiera incorporado para referencia en su totalidad individualmente.

[0133] Un experto en la técnica puede apreciar facilmente que la presente invencion se adapta bien
para obtener los fines y ventajas mencionadas, asi como aquellas inherentes en la misma. Los
métodos, variaciones, y composiciones descritas en este documento como representativas actualmente
de las modalidades preferidas son ejemplares y no se pretenden como limitaciones en el alcance de la
invencion. Los cambios en la misma y otros usos se les ocurrirdn a los expertos en la técnica, los
cuales se abarcan dentro del espiritu de la invencién y se definen por el alcance de las

reivindicaciones.

[0134] Sera facilmente aparente para un experto en la técnica que sustituciones y modificaciones
variables pueden hacerse a la invencion dada a conocer en este documento sin apartarse del alcance y
espiritu de la invencion. Por ejemplo, pueden hacerse variaciones a las condiciones de cristalizacion o
co-cristalizacion para las proteinas Ret y Ret sustituta y/o pueden usarse diversas secuencias de
dominio cinasa. De esta manera, tales modalidades adicionales se encuentran dentro del alcance de la

presente invencion y las siguientes reivindicaciones.

[0135] La invencion descrita de manera ilustrativa en este documento puede practicarse en forma
adecuada en ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones que no se dena
conocer especificamente en este documento. De esta manera, por ejemplo, en cada caso en este
documento, cualquiera de los términos “que comprende”, “que consiste esencialmente de” y “que
consiste de” puede reemplazarse con cualquiera de los otros dos términos. De esta manera, para una
modalidad de la invencion usando uno de los términos, la invencién también incluye otra modalidad
en donde uno de estos términos se reemplaza con otro de estos términos. En cada modalidad, los
términos tienen su significado establecido. De esta manera, por ejemplo, una modalidad puede abarcar
un método “que comprende” una serie de etapas, otra modalidad podria abarcar un método “que
consiste esencialmente de” las mismas etapas, y una tercera modalidad podria abarcar un método “que
consiste de” las mismas etapas. Los términos y expresiones que se han empleado se usan como
términos de descripcién y no de limitacion, y no hay intencion que en el uso de tales términos y
expresiones se excluya ningin equivalente de las caracteristicas mostradas y descritas o porciones de
las mismas, pero se reconoce que diversas modificaciones son posibles dentro del alcance de la
invencion reclamada. De esta manera, debe entenderse que, aunque la presente invencién se ha dado a
conocer especificamente por modalidades preferidas y caracteristicas opcionales, la modificacion y
variacion de los conceptos en este documento dado a conocer pueden reordenarse por los expertos en
la técnica, y que tales modificaciones y variaciones se consideran dentro del alcance de esta invencion

como se define por las reivindicaciones adjuntas.
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[0136] Ademas, donde las caracteristicas o aspectos de la invencion se describen en términos de
grupos de Markush u otra agrupacion de alternativas, los expertos en la técnica reconoceran que la
invencion también se describe en consecuencia en términos de cualquier miembro individual o

subgrupo de miembros del grupo de Markush u otro grupo.

[0137] También, a menos que se indique lo contrario, donde se proporcionan diversos valores
numéricos para las modalidades, se describen modalidades adicionales al tomar cualesquier 2 valores
diferentes como los puntos finales de un intervalo. Tales intervalos también estan dentro del alcance

de la invencion descrita.

[0138] De esta manera, las modalidades adicionales se encuentran dentro del alcance de la invencion

y dentro de las siguientes reivindicaciones.

5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura quimica de la Formula I,

R3

© 0] R?
1 \g/©/
R N—
X \\
| Ny F H o

s

N
N"H

todas las sales, profarmacos, tautdmeros e isémeros del mismo,
en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, alquenilo

inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN,
-NO,, -C(O)OH, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -
NHS(0),NH,, -OR’, -SR”, -NR®R’, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR®*R’, -C(S)NR®R’,
-S(0)LNRPR’, -NREC(O)R7, -NR*C(S)R’, -NR®S(0),R’, -NR®*C(O)NH,, -NR*C(O)NR*R’, -
NREC(S)NH,, -NREC(S)NR®R’, -NR¥S(0),NH,, -NR¥S(0),NR®R’, -S(O)R’, y -S(0),R’, en
donde el alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de fltor, -OH, -NH,, C(O)OH, -C(O)NH,, -OR’, -
NR*R, -C(O)OR’, -C(O)NR®R’, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en
donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y hetéroarilo como R', 0 como sustituyentes
de alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -
S(0):NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -NR*S(O),R’, -S(O),R’, -
S(0O),NRPR’, -C(O)R’, -C(O)NR®R?, haldgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con

fltor, y cicloalquilamino;

R? se selecciona del grupo que consiste de halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -C(O)OH, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(0),NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -
C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR®R’, -C(S)NR®R’, -S(0),NR®*R’, -NR*C(O)R’, -
NR*C(S)R7, -NR¥S(0),R, -NR!*C(O)NH,, -NR*C(O)NR®R’, -NR*C(S)NH,, -NR*C(S)NR®R’,
-NR®S(0),NH,, -NR*S(0),NR®R’, -S(O)R’, y -S(0),R’, en donde el alquilo inferior se
sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de flior, -OR’, -NR’R’,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R?, o como sustituyentes de alquilo inferior, se

sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
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de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -
NR®S(0),R’, -S(O),R?, -S(0),NR®R’, -C(0)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior,

alquilo inferior sustituido con flaor, y cicloalquilamino;

R® se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, flior y cloro;

R’ se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y

heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalfnente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con flaor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fluor, mono-
alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R’, o como sustituyentes de alquilo
inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -
NRPC(O)R’, -NR®S(0),R’, -S(0),R’, -S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo

inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, y cicloalquilamino;

R® en cada caso es independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y

R’ en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior,

heterocicloalquilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flaor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fltior, mono-
alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y en donde el heterocicloalquilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de haldégeno, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, alcoxi

inferior y alcoxi inferior sustituido con fliior, siempre y cuando, sin embargo, el compuesto no
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ey 2. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1, en donde: :
g R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -CN, -OR’, -SR’, -NR*R’, -NR*C(O)R’,

DLMR_329323.5

-NRES(0),R’, -C(OINR®R’, -C(O)R’, -S(0),NR®R’, -S(O)R’, -S(0O),R’, halégeno,
alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en donde el
alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fllor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fltior, mono-alquilamino, di-
alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R', 0 como sustituyentes de

alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes

61



seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -
C(O)NH,, -OR’, -SR®, -NR®R’, -NR!C(O)R?, -NR3S(0),R’, -S(0),R?, -S(O),NR*R’, -
C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor,
-y cicloalquilamino; y

R? se selecciona del grupo que consiste de -CN, -OR’, -SR’, -NR®R’, —NRSC(O)R7, -
NRES(O),R’, -C(O)NRPR’, -C(O)R’, -S(O),NR®R’, -S(O)R’, -S(O),R’, halégeno,
alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en donde el
alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flaor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-alquilamino, di-
alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, y en donde el -
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R% 0 como sustituyente de
alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH;, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -NR*S(O),R’, -S(O);,R’, -S(0),NR*R’, -
C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor,

y cicloalquilamino.

3. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 2, en donde:

R' es hidrogeno, -CN, -NR®R’, -OR’, -S(0),R’, fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fluor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haloégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con flior, -NR*R”, -OR” y -S(O),R’, y

R? es -CN, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, -NR*R’, -OR’ 0 -
S(O),R’.

4. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 3, en donde:

R' es hidrégeno, -CN, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, alcoxi
inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor, alcoxi C,¢ sustituido con alcoxi inferior,
arilo o heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flaor, cloro, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido
con fltor, mono-alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y

R? es -CN, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior sustituido con fliior, mono-alquilamino, di-alquilamino, o

cicloalquilamino.
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5. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde el compuesto se

selecciona del grupo que consiste de:
4-Butoxi-N-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-
bencenosulfonamida,
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-pirazol-1-il-
bencenosulfonamida,
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-isopropoxi-
bencenosulfonamida,
4-ter-Butil-N-[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-

bencenosulfonamida,

N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida,

N-{2,4-Difluoro-3-[5-(2-metoxi-etoxi)-1 H-pirroto[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-isopropil -
bencenosulfonamida, '
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(4-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil}-fenil } -4-
isopropil-bencenosulfonamida,
4-Difluorometoxi-N-{2,4-difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo{2,3-b]piridina-3-
carbonil]-fenil}-bencenosulfonamida,
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-propil-
bencenosulfonamida,
N-{2.,4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil }-4-
isopropil-bencenosulfonamida,
N-{2,4-Difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
propil-bencenosulfonamida,

N-{2,4-Difluoro-3-[5-(5-metil-1 H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
trifluorometil-bencenosulfonamida,
N-{2.4-Difluoro-3-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil } -4-
propil-bencenosulfonamida,
N-{3-[5-(1,5-Dimetil-1H-imidazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil}-2 ,4-difluoro-fenil }-4-
propil-bencenosulfonamida,
N-[2,4-Difluoro-3-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida,
N-[3-(5-Ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida,

Metiléster del dcido (E)-3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-acrilico,

Metiléster del acido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-propidnico,
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Acido 3-{3-[2,6-difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-S-il}-propiénico, '
3-{3-[2,6-Difluoro-3-(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-benzoil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il} -
N-etil-propionamida; y

todas las sales, profarmacos, tautomeros, e isdmeros de los mismos.

6. Un compuesto que tiene la estructura quimica de la Férmula 11,

R3

R o]
R N/\\S/@
] X \ F H W
N7 N
todas las sales, profarmacos, tautomeros e isomeros del mismo,

en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN,
-NO,, -C(O)OH, -S(O),;NH,, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -
NHS(0),NH,, -OR’, -SR”, -NR*R’, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR®*R’, -C(S)NR®R’,
-S(0)NRPR7, -NREC(O)R’, -NR*C(S)R’, -NR®S(0),R’, -NR]C(O)NH,, -NR*C(O)NR®R’, -
NR*C(S)NH,, -NR*C(S)NR®R, -NR*S(0),NH,, -NRES(O),NR*R’, -S(O)R’, y -S(O),R’, en
donde el alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de fliior, -OH, -NH,, C(O)OH, -C(O)NH,, -OR’, -
NR®R’, -C(O)OR’, -C(O)NR®R’, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en
donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R', 0 como sustituyentes
de alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno
o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -
S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR®, -NR®*R®, -NR*C(O)R’, -NR®S(0),R’, -S(O),R’, -
S(0),NR®R’, —C(O)Rg, -C(O)NR8R9, halogeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
floor, y cicloalquilamino; ‘

R* se selecciona del grupo que consiste de halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN, -NO,, -C(O)OH, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(0),NH,, -OR’, -SR”, -NR*R’, -
C(O)R, -C(S)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR®R’, -C(S)NR®R’, -S(0),NR*R’, -NR*C(O)R’, -
NREC(S)R, -NR3S(0),R’, -NR]*C(O)NH,, -NR*C(O)NR®R’, -NR®C(S)NH,, -NR*C(S)NR®R’,
“NR®S(0),NH,, -NR*S(0),NR®R’, -S(O)R’, y -S(0O),R’, en donde el alquilo inferior se

. . ’ . . i ’ 7 8p7
sustituye opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de fltor, -OR’, -NR*R’,
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R*, o como sustituyentes de alquilo inferior, se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR?, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -
NRES(O)R?, -S(0O),R?, -S(0),NRPR?, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, haldgeno, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con fluor, y cicloalquilamino;

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, fltor y cloro;

R’ se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fluor, alcoxi inferior, aicoxi inferior
sustituido con fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-
alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R’, o como sustituyentes de alquilo
inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -
NREC(O)R’, -NRES(O),R?, -S(0),R’, -S(0),NR®R?, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, y cicloalquilamino;

R® en cada caso es independientemente hidrogeno o alquilo inferior; y

R” en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior,
heterocicloalquilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fllor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fllior, mono-
alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y en donde el heterocicloalquilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halogeno, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, alcoxi

inferior y alcoxi inferior sustituido con fluor, siempre y cuando, sin embargo, el compuesto no
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7. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 6, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -CN, -OR’, -SR’, -NR®*R’, -NR®C(O)R’,

-NR®S(0),R’, -C(O)NR®R’, -C(O)R’, -S(0),NR®R’, -S(O)R’, -S(0),R’, halégeno,
alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en donde el
alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de fllior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-alquilamino, di-
alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R', 0 como sustituyentes de
alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de -OH, —NHZ, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR®R’, -NRC(O)R’, -NR3S(0),R’, -S(0),R’, -S(0),NR*R’, -
C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor,

y cicloalquilamino; y

R* se selecciona del grupo que consiste de -CN, -OR’,-SR’, -NR®R’, -NRSC(O)R7, -

DLMR_329323.5

NRES(0),R’, -C(O)NR®R’, -C(O)R’, -S(O),NR*R’, -S(O)R’, -S(0),R’, halégeno,
alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en donde el
alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de fllior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fltior, mono-alquilamino, di-
alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, y en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R*, o como sustituyente de
alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -
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C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR®R’, -NRC(O)R’, -NRSS(O)ZRQ; -S(0),R’, -S(0),NR*R’, -

C(O)R’, -C(O)NR®R’, haldgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldior,

y cicloalquilamino.

8. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 7, en donde:

R' es hidrogeno, -CN, -NR*R’, -OR’, -S(O)2R7, fldor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
“sustituido con fluor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con flior, -NR®*R’, -OR” y -S(O),R’, y

R*es -CN, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, -NR®R’, -OR’ 0

-S(O)%R".

9. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 8, en donde:

R'es hidrogeno, -CN, fldor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi
inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor, alcoxi C,. sustituido con alcoxi inferior,
arilo o heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fldor, cloro, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido
con flior, mono-alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y

R* es -CN, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fllor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior sustituido con fltor, mono-alquilamino, di-alquilamino, o

cicloalquilamino.

10. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 6, en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de:
Acido 3-[3-(5-cloro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenilsulfamoil]-benzoico,
N-[3-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida,
3-Difluorometoxi-N-{2,4-difluoro-3-[5-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1 H-pirrolo{2,3-b]piridina-3-
carbonil]-fenil}-bencenosulfonamida; y

todas las sales, profarmacos, tautémeros, e isomeros de los mismos.
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11. Un compuesto que tiene la estructura quimica de la Férmula 111,

todas las sales, profarmacos, tautdmeros e isdmeros del mismo,

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -OH, -NH,, -CN,
-NO,, -C(O)OH, -S(0),;NH,, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -
NHS(0),NH,, -OR’, -SR”, -NR*R’, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR*R’, -C(S)NR®R’,

- -§(0),NR®R7, -NR3C(O)R’, -NREC(S)R’, -NR®S(O),R’, -NR*C(O)NH,, -NR*C(O)NR®R’, -
NREC(S)NH,, -NR]C(S)NR®R’, -NR®S(0),NH,, -NR?*S(0),NR*R’, -S(O)R’, y -S(O),R’, en
donde el alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de fluor, -OH, -NH,, C(O)OH, -C(O)NHa,, -OR’, -
NR®R’, -C(O)OR’, —C(O)NR8R7, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en
donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R', o como sustituyentes
de alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior, se sﬁstituyen opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -
S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR®, -NR®R?, -NRE!C(O)R’, -NR®S(O),R’, -S(O),R’, -
S(O),NRPR’, -C(O)R’, -C(O)NRPR’, haldgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
flaor, y cicloalquilamino;

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, flior y cloro;

R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de haldgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -
OH, -NH,, -CN, -NO,, -C(O)OH, -S(0O),NH,, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -NHC(O)NH,, -
NHC(S)NH,, -NHS(0O),NH,, -OR’, -SR’, -NR*R’, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR, -
C(O)NR®R’, -C(S)NR®R’, -S(0),NR*R’, -NR®C(O)R’, -NR*C(S)R’, -NR*S(0),R’, -
NREC(O)NH,, -NREC(O)NR®R’, -NR*C(S)NH,, -NR®C(S)NR®R’, -NR?S(0),NH,, -
NR®S(0),NR®*R’, -S(O)R’, y -S(0),R’, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fltior, -OR’, -NR®R’,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como sustituyente de R®, 0 como sustituyente de
alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR®, -NR*R’, -
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NREC(0)R?, -NR®S(0),R’, -S(0),R?, -S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, y cicloalquilamino;

R’ se selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionaimente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flaor, mono-
alquilamino, di-alquilaminoe, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R’, o como sustituyentes de alquilo
inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’, -SR’, -NR°’R’, -
NRE!C(O)R®, -NR®S(0),R’, -S(0),R’, -S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR®R’, halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, y cicloalquilamino;

R® en cada caso es independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y

R? en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste de alquilo inferior,
heterocicloalquilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fluor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flor, mono-
alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y heterocicloalquilo y heteroarilo se
sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de halogeno, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, alcoxi inferior y

alcoxi inferior sustituido con flor, siempre y cuando, sin embargo, el compuesto no
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12. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 11, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, -CN, -OR’, -SR”, -NR*R’, -NR*C(O)R’, -

NRES(0),R7, -C(ONR®R, -C(O)R’, -S(0),NR®R’, -S(O)R’, -S(0),R’, halégeno, alquilo
inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se
sustituye opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
fltor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flhor, alquiltio inferior, alquiltio inferior
sustituido con fldor, mono-alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
y heteroarilo, en donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como R', o
como sustituyentes de alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(O),NH,, -
C(O)NH,, -OR?, -SR®, -NR®R®, -NR]C(O)R?, -NR*S(O),R’, -S(0),R’, -S(0),NR*R®, -C(O)R’,
-C(O)NR®R’, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, y

cicloalquilamino; y

R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste de -CN, -OR’, -SR”, -NR®R”, -NR*C(O)R’, -NR®S(0),R’, -C(O)NR®*R, -C(O)R’,
-S(0),NR®R’, -S(O)R’, -S(O)2R7, halogeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo, en donde el alquilo inferior se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con flior, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flor, mono-
alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo, y en donde
el cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo como sustituyente de R®, o como
sustituyente de alquilo inferior, se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de -OH, -NH,, -CN, -NO,, -S(0),NH,, -C(O)NH,, -OR’,
-SR?, -NR®R?, -NR*C(O)R’, -NR3S(0),R’, -S(0),R’, -S(0),NR®R’, -C(O)R’, -C(O)NR’R’,

halogeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, y cicloalquilamino.
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13. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 12, en donde:

R' es hidrogeno, -CN, -NR®R’, -OR’, -S(0),R’, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fluor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde el
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldgeno, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fluor, -NR*R’, -OR’ y -S(O),R’, y

R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas de -CN, fltor, cloro, alquilo inferior,

alquilo inferior sustituido con flaor, -NR*R’, -OR’ o -S(O)R.

14. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 13, en donde:

R' es hidrégeno, -CN, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, alcoxi
inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor, alcoxi C,.¢ sustituido con alcoxi inferior, arilo o
heteroarilo, en donde el arilo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de flior, cloro, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior, mono-
alquilamino, di-alquilamino, y cicloalquilamino, y

R® es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas de -CN, flior, cloro, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con fllior, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior, mono-

alquilamino, di-alquilamino, o cicloalquilamino.

15. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 11, en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de:
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido benzo[b]tiofeno-
3-sulfénico, ‘
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del écido. 5-metil-2-
trifluorometil-furan-3-sulfénico,
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil}-amida del 4cido 5-oxazol-5-il-
tiofeno-2-sulfénico,

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenii]-amida del 4cido 2-oxo-2H-
cromeno-6-sulfénico,

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-isoxazol-5-il-
tiofeno-2-sulfénico,

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del acido benzotiazol-6-
suifénico,

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 1-metil-3-

trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico,
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[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido
benzo[1,2,5]tiadiazol-5-sulfénico, '
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-metil-
benzo[b]tiofeno-2-sulfénico,
[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida del 4cido 5-metil-tiofeno-
2-sulfénico,

[3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil}-amida del acido 1-metil-1H-
pirazol-3-sulfonico,

[2,4-difluoro-3-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-amida del 4cido piridina-2-
sulfénico; y

todas las sales, profarmacos, tautomeros, e isomeros de los mismos.

16. Una composicién que comprende: un portador farmacéuticamente aceptable; y

un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-15.

17. Un método para tratar un sujeto que sufre o esta en riesgo de una enfermedad o
padecimiento mediado por A-Raf, mediado por B-Raf y/o mediado por c-Raf-1, que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las

Reivindicaciones 1-15 o una composicién de conformidad con la Reivindicacion 16.

18. El método de conformidad con la Reivindicacidén 17, en donde el compuesto o

composicion se aprueba para su administracion a un humano.

19. El método de conformidad con la Reivindicacién 18, en donde la enfermedad o
padecimiento se selecciona del grupo que consiste de demencia vascular, lesién en cabeza, lesion de
médula espinal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, melanoma, glioma, sarcoma,
cancer de colon, pulmoén, mama, pancreas, tiroides, ovario, higado, o rifién, cdncer medular de
tiroides, carcinoide, cancer pulmonar de células pequefias, feocromocitoma, linfoma,
neurofibromatosis, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral, dolor neuropético,
dolor inflamatorio, dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con cancer, migrafia, insuficiencia
cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis, ateroesclerosis, lesion por reperfusion,
psoriasis, artritis, osteoartritis, endometriosis, cicatrizacion, restenosis vascular, trastornos fibréticos,
artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedades por inmunodeficiencias, rechazo
de trasplantes de érganos, enfermedad injerto versus huésped, nefropatia diabética, enfermedad renal
poliquistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia de prostata, obesidad, infeccién por
Helicobacter pylori, infeccidn por Hepatitis, infeccion por virus de Influenza, fiebre, septicemia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de

Noonan, sindrome de Costello, sindrome LEOPARD, sindrome cardio-faciocutaneo, anormalidades
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del sindrome de crestas neurales que ocasionan enfermedades cardiovasculares, esqueléticas,
intestinales, de piel, cabello y enddcrinas, sarcopenia, distrofia muscular, enfermedades de neuronas
motoras, miopatias inflamatorias, enfermedades de la placa neuromuscular, miopatias debido a
anormalidades endécrinas, enfermedades de nervios periféricos, miotonia congénita, paramiotonia
congénita, enfermedad de nicleos centrales, miopatia nemalinica, miopatia miotubular, parélisis

periédica y enfermedades metabdlicas de misculo.

20, Un equipo que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las

Reivindicaciones 1-15 o una composicion de conformidad con la Reivindicacion 16.

21. El equipo de conformidad con la Reivindicacion 20, en donde el compuesto o
composicion se aprueba para una indicaciéon médica seleccionada del grupo que consiste de demencia
vascular, lesion en cabeza, lesion de médula espinal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, melanoma, glioma, sarcoma, cancer de colon, pulmén, mama, pancreas, tiroides, ovario,
higado, o rifién, cancer medular de tiroides, carcinoide, cancer pulmonar de células pequefias,
feocromocitoma, linfoma, neurofibromatosis, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis
tumoral, dolor neuropético, dolor inflamatorio, dolor agudo, dofor crénico, dolor relacionado con
cancer, migrafia, insuficiencia cardiaca, apoplejia isquémica, hipertrofia cardiaca, trombosis,
ateroesclerosis, lesion por reperfusién, psoriasis, artritis, osteoartritis, endometriosis, cicatrizacion,
restenosis vascular, trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria,
enfermedades por inmunodeficiencias, rechazo de trasplantes de 6rganos, enfermedad injerto versus
huésped, nefropatia diabética, enfermedad renal poliquistica, nefroesclerosis, glomeruloneftitis,
hiperplasia de préstata, obesidad, infeccion por Helicobacter pylori, infeccidén por Hepatitis, infeccion
por virus de Influenza, fiebre, septicemia, enfermedad pu[mbnar obstructiva crénica, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de Noonan, sindrome de Costello, sindrome LEOPARD,
sindrome cardio-faciocutaneo, anormalidades del sindrome de crestas neurales que ocasionan
enfermedades cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de piel, cabello y enddcrinas, sarcopenia,
distrofia muscular, enfermedades de neuronas motoras, miopatias inflamatorias, enfermedades de la
placa neuromuscular, miopatias debido a anormalidades enddcrinas, enfermedades de nervios
periféricos, miotonia congénita, paramiotonia congénita, enfermedad de nicleos centrales, miopatia

nemalinica, miopatia miotubular, paralisis periddica y enfermedades metabdlicas de musculo.
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RESUMEN

Se describen compuestos activos sobre proteina cinasas, asi como métodos para usar tales
compuestos para tratar enfermedades y padecimientos asociados con actividad aberrante de proteina

cinasas.
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1. D The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching

Authority have been established and are transmitted herewith.
Fiting of amendments and statement under Article 19:
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Appiication (see Rule 46):
When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the
International Search Report.
Where? Directly to the International Bureau of WIPQO, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70
For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicant is hereby notified that no international search report wili be established and that the declaration under

Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the international Searching Authority are transmitted herewith.

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

D the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the
applicant’s request 10 forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

D no decision has been made yet on the protest; the applicant will be nofified as soon as a decision is made.

4. Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international
application. or of the priority claim, must reach the international Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively,
before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Inlernational Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureau will send a copy of such comments to ali designated Offices uniess an
international preliminary examination report has been or is-to be established. These comments would also be made available to
the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices. a demand for international preliminary
examination must be filed it the applicant wishes to postpone the entry intc the national phase until 30 months from the priority
date (in some Offices even later): otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

in respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19
months.

See the Annex to Form PCT/IB/301 and. for details about the applicabie time limits, Office by Office, see the PCT Applicant's
Guide. Volume I, National Chapters and the WIPO Internet site.

Name and mailing address of the international Searching Authority

NL-2280 HV Rijswijk
. 0 Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl,

Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
Chantal Gottar

Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (October 2005)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under articie 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detailed information. see aiso the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPQO.

In these Notes. "Article”, "Rule”, and "Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative {nstructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the international
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. It should however be emphasized
that, since all parts of the international application (claims.description and drawings) may be amended during the
international preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States only (see PCT Applicant's Guide, Volume /A, Annexes B1 and B2).

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not ailowed where
the International Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no international search report would be
established (see PCT Applicant’'s Guide, Volume I/A, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?

Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the
international Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Article 34 betore the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41.

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be considered as having
been received on time if they are received by the international Bureau after the expiration of the applicable time
limit but before the comptetion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the international Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary examination has been/is filed, see below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or more of the claims as filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled. no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims dre renumbered, they must be

renumbered consecutively (Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the international application and the amended claims. It should not be
confused with the "Statement under Article 19(1)" (see below. under "Statement under Article 19(1)").

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the
international application is English, the fetter must be in English; if the language of the international application
is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/SA/220 (first sheet) (October 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anrticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER " e Form PCT/ISA/_220
039363-3550 ACTION as well as. where applicable, item 5 below.
international application No. International filing date (day/month/year) {Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2007/088237 19/12/2007 21/12/2006
Applicant

PLEXXIKON, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 3 sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into . which is the ilanguage
of a translation furnished for the purposes of international search {Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
autharized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucieotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No. i)
3. D Unity of invention is lacking (see Box No Hl)
4. -With regard to the title,
D the text is approved as submitted by the applicant

X the text has been established by this Authority to read as follows:
PYRROLO [2, 3-B} PYRIDINE DERIVATIVES AS KINASE MODULATORS

(8]

With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38.2(b}, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may. within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

o

With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. ______

[ ]  assuggested by the applicant

D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure

u as selected by this Authority, because this figure better characterlzes the invention
b. D none of the figures is to be published with the abstract

Form PCTHSA/210 (first sheet) {April 2007)
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N

tional'application No

INTERMATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2007/088237

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D471/04 A61K31/435 A61P35/00

According (o International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentstion searched (classitication system followed by classitication symbols)

A61K CO7D

Docnmentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of dala base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

P.Y WO 2007/002433 A (PLEXXIKON, INC.) 1-24
4 January 2007 (2007-01-04)
claims 1-38

P.Y WO 2007/002325 A (PLEXXIKON, LTD.) 1-24
4 January 2007 (2007-01-04)
claims 1-31

Y WO 2006/009755 A (PLEXXIKON, INC.) 1-24
26 January 2006 (2006-01-26)
claims 1-9

Y WO 2006/015123 A (SGX PHARMACEUTICALS, 1-21

INC.) 9 February 2006 (2006-02-09)
claims 1-73

See patent family annex.

D Further documents are lisied in the continuation of Box C.

Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which is not
considered 1o be of particular relevance

“E* carher document but published on or atier the international
filing date

‘LY document which may throw daubts on prierty claim(s) or
which is cited 1o establish the publication date of another
citation or other special reason (as specitied)

*O° document referring to an oral disclosure. use. exhibilion or
other means

‘P document published prior 10 the internationatl filing date bt
later than the priority dale claimed

“T* later document published after the international tiling date
or priority date and nol in confiict with the application but
cited to understand the principte or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered nove! or cannot be considered o
involve an inventive step wher the document is {aken alone

*Y" document of paicular relevance: the claimed invention
cannot be considered 1o involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu~
ments. such combination being ubvious to a person skilled
in the an.

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

27 May 2008

Date of maiting of the intemational search repon

04/06/2008

Name and roailing address of the ISA!
turnpean Patent (Mtice 1.8, 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
lel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized ofticer

Herz, Claus

Fann BCTASAZ G isecond shieet) LAl 20081
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Intorfs&iion on patent family members

IH\'? “itional application No

PCT/US2007/088237
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2007002433 A 04-01-2007 AR 054624 Al 04-07-2007
AU 2006261993 Al 04-01-2007
CA 2613015 Al 04-01-2007
EP 1893612 Al 05-03-2008
WO 2007002325 Al 04-01-2007
WO 2007002325 A 04-01-2007 AR 054624 A1 04-07-2007
AU 2006261993 Al 04-01-2007
CA 2613015 Al 04-01-2007
EP 1893612 Al 05-03~-2008
WO 2007002433 Al 04-01-2007
WO 2006009755 A 26-01-2006 AU 2005265017 Al 26-01-2006
CA 2570817 Al 26~01-2006
EP 1755597 A2 28-02-2007
JP 2008503473 T 07-02-2008
Us 2006058339 Al 16~-03~2006
WO 2006009797 Al 26-01-2006
WO 2006015123 A 09-02-2006 AU 2005269386 Al 09-02-2006
BR PI0513916 A 20-05-2008
CA 2573362 Al 09-02-2006
EP . 1781654 Al 09-05-2007
JP 2008508303 T 21-03-2008
A

KR 20070053237

23-05-2007

Ferr PCTASAI10 (patent family annex) {Apnt 2005)
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. | WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAR20 ~ INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

. Date of mailing
.+ (daymonthiear) see form PCTASAR10 (second sheel)

A;:;plicanl's or agent's file reference o ’ FOR FURTHER ACTION

see form PCTASA220 See paragraph 2 below
International application No. International filing date ?d.ay/i‘nonlh.year) . P-rio-r‘ity date (day/mon{h,year)

PCTAUS2007/088237 19.12.2007 21.12.2006

" International Patent Classification {IPC} or both national classification and IPC

INV. CO7D47104 A61K31435 A61P3500

‘ Applicam

PLEXXIKON, INC.

i. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. lil Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

BOoOO®

Box No. VI Certain documents cited
Box No. Vil Certain defects in the international application

COE

Box No. VIII  Certain cbservations on the international application

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered lo be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authorily ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Autharily other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b}) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is. as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220.

For further details. see notes to Form PCTASA220.

©

Name and mailing address of the ISA: * Date of completion of Authorized Officer
_ this opinion

_@) European Patent Qffice " see form ::‘ ) ]
_) D-80298 Munich PeTISARIO Herz, Claus [9) 7

= Tel +49892399-0 Tx: 523656 epmud . . .
Fax: +49 89 2399 - 4465 i l Telephone No. +49 89 2393-8275 Tty

Form (PCTASA237) (Cover Sheety (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE international application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2007/088237

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been estabiished on the basis of:

2 the international application in the language in which it was filed

OJ a transiation of the international application into , which is the language of a transiation furnished for th
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking inta account the rectification of an obvious mistake authoriz.
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis. 1 (a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
U table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
¢. time of filingAurnishing:
U contained in the international application as filed.
0O filed together with the international application in electronic form.

L1 turnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
4. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andor tabie refating therete
has been filed or furnished. the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

NN

International application No.
PCTAUS2007/088237

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes:
No:

Inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

-_
N
=

—
no
-

1 ;

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /for

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTA4SA?237 {April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/088237

1. The priority documents pertaining to the present application were not available at the time of
establishing this written opinion. Hence, it is based on the assumption that all claims enjoy priority
rights from the filing date of the priority document. If it later turns out that this is not correct
documents W0O2007/002325 and W0O2007/002433 cited in the International Search Report (ISER)
could become relevant in order to assess whether the claims satisfy the criteria set forth in Article
33 PCT.

2. Due to the specific disclaimers present in Claim 1 the claimed subject-matter is considered to
be novel vis-a-vis the prior art as represented by the documents cited in the ISER.

3. With regard to the presence of inventive step reference is made to the documents classified
"Y"in the ISER wherein similar pyrrolopyridines possessing kinase modulating activity light have
been disclosed. Substituents therein are the same as or similar to those given in the present
application. )

Taking into account these facts the man skilled in the art would have to expect the kinase
modulating activity without affecting their fundamental capabilities when modifying the substituents
of the groups of compounds disclosed in the state of the art. Thus representing only predictable
effects the compounds claimed are considered to be obvious.

Consequently, at present, Claims 1 to 21 are lacking inventive step under Article 33 (3) PCT.
Accordingly it is to be demonstrated wherein the inventive step lies in the compounds claimed, e.g.
by showing a significant improvement in the property relevant to the solution of the stated problem.
Ifitis chosen to give evidence using comparative tests, these must be carried out in respect of the
closest state of the art. '

4. Claims 17-19 are directed to a therapeutical method performed on humans. Under the terms
of Rule 67.1 (iv) PCT, the International Preliminary Examination Authority is not required to carry out
an examination on such claim.

5.  The use of the terms “optionally substituted; lower; alkyl; alkenyl!; alkynyl; hetero; aryl" and
their compositions throughout the claims without further definitive qualification therein renders these
claims obscure in scope in that it does not indicate any specific substituents. Therefore it is not clear
whether the compounds implied fall within the scope of the claims of the present application and/or
constitute a solution to the problem underlying the application. As chemical species can be precisely
defined by the identity and number of atoms involved (cf. the definitions given on pages 24-29) the
incorporation of the specific substituents given in the specification is therefore necessary (Articles 6,

33 (3) PCT).

Form PCT:SA237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2007/088237

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C070471/04 AB1K31/435

A61P35/00

According to intemational Patent Classitization (IPC) or o both national classificatlon and PG ) e

B. FIELDS SEARCHED

A61IK CO7D

Minimurn documentation searched {classlficatlon system followed by classificailon symbois)

Docunentation searched other than minimum documentation fo the extent thal such documents a‘e Includsd In the fields searched

Electronic data base consutted during the intemalional ssarch (name of dala base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Relevant 1o datm Mg

Calegory* | Chtation of documart, with Indication, where appropriate, of e relevant passages
S
P,y NO 2007/002433 A (PLEXXIKON, INC.) ' 1-24
4 January 2007 (2007-01-04)
_ claims 1-38
P,Y W0 2007/002325 A (PLEXXIKON, LTD.) : 1-24.
4 January 2007 (2007-01-04)
claims 1-31
Y WO 2006/009755 A (PLEXXIKON, INC.) 1-24
26 January 2006 (2006-01-26) '
claims 1-9 )
Y W0 2006/015123 A (SGX PHARMACEUTICALS, 1-21
INC.) 9 February 2006 (2006-02-09)
claims 1-73 :

I Furhze docurnents are fisted in the continuation of Box €.

See palent lamtly annex

© Special categaries of cited documents ¢

‘A" documan! deflning the general stale of the an whieh Is nol
considered o be ¢ particular slevance

'E* earker document but publishad on o atter tha International
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PLEXXIKON, INC

REFERENCIA Radicacidn No. ' 9 62881
Solicitud internacional pct/us2007,/088237
Fecha inicio fase nacional 21/07/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. o g24q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
. Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el ‘alcance de las tales declaraciones se determinard seguin indiquen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente ofi
e), del capitulo quinto,de

io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisjiHtin de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por  fijacidn en lista de

fecha ’?-4 AG0~2003
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PLEXXIKON, INC

REFERENCIA Radicacidn No. , 9 62881
Solicitud internacional pct/us2007/088237
Fecha inicio fase nacional 21/07/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn ' 430
Oficio No. ) 925"‘!

Teniendo en cuenta gque el capitulo reivindicatorio presentado excede de guince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada

. reivindicacidén adicional presentada, de conformidad con 1lo dispuesto en la

resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en 1lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titYlo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEFES DE VERGEL
Jefe de la divisi de Nuevasg Creacionesg

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de
fecha ' '
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