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COMPUESTOS DE NICOTINAMIDA SUSTITUIDA CON HETEROARILO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente 1invencidédn se refiere, en general, a
compuestos de nicotinamida sustituida con heteroarilo que son
Gtiles como 1inhibidores de cinasa (también llamada cinasa),
que incluyen la modulacién de TIRAK-4. En la presente se
proporcionan compuestos de nicotinamida sustituida con
heterocarilo, composiciones que comprenden tales compuestos y
métodos de uso. La 1invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que contienen al menos un
compuesto de acuerdo con la invencidn, que es util para el
tratamiento de condiciones relacionadas con la modulacidén de
cinasa y métodos para inhibir la actividad de c¢inasas, que
incluyen IRAK-4, en un mamifero.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los miembros de la familia de receptores Toll/IL-1
son reguladores importantes de la inflamacién % la
resistencia del hospedero. La familia de receptores tipo
Toll (TLR, por sus siglas en 1inglés) reconoce patrones
moleculares que derivan de organismos infecciosos, que
incluyen bacterias, hongos, parasitos vy virus (resefla en
Kawai, T. et al., Nature Immunol., 11:373-384 (2010)). La
fijacidén del ligando al receptor induce la dimerizacidén y el

reclutamiento de moléculas adaptadoras a una porcidn
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citoplasmatica conservada en el receptor denominado dominio
del receptor de Toll/IL-1 (TIR). Excepto por TLR3, todos los
TLR reclutan la molécula adaptadora MyD88. La familia del
receptor IL-1 también contiene una porcidén TIR citoplasmatica
y recluta MyD88 luego de la fijacidén del ligando (resefia en
Sims, J.E. et al., Nature Rev. Immunol., 10:89-102 (2010)).
Los miembros de la familia IRAK de serina/treonina
cinasas son reclutados por el receptor mediante las
interacciones con MyD88. La familia consiste en cuatro
miembros. Varias lineas de investigacidén indican qgque IRAK4
tiene una funcién crucial y no redundante en la iniciacién de
la sefializacidén mediante TLR dependientes de MyD88 y miembros
de la familia IL-1R. Los datos estructurales confirman que
IRAK4 interactta directamente con MyD88 y luego recluta IRAKI1
o IRAK2 para el complejo de receptores, a fin de facilitar la
sefializacidén con direccidén 3’ (Lin, S. et al., Nature,
465:885-890 (2010)). 1IRAK4 fosforila directamente IRAKI1 para
facilitar la sefializacidén con direccidén 3’ en la ubigquitina
ligasa E3 TRAF6, lo cual da como resultado la activacidén de
la serina/treonina cinasa TAKl con la posterior activacién de
la via de NFkB y la cascada de MAPK (Flannery, S. et al.,
Biochem. Pharmacol., 80:1981-1991 (2010)). Se identificd un
subconjunto de pacientes humanos que carecen de la expresidn
de IRAK4 (Picard, C. et al., Science, 299:2076-2079 (2003)).

Las células de estos pacientes no respondieron a ninguno de
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los agonistas de TLR, excepto por TLR3, asi como los miembros
de la familia IL-1, que incluyen IL-1f e IL-18 (Ku, C. et
al., J. Exp. Med., 204:2407-2422 (2007)). La supresidn de
IRAK4 en los ratones genera un grave bloqueo de IL-1, IL-18 vy
todas las respuestas dependientes de TLR, excepto por TLR3
(Suzuki, N. et al., Nature, 416:750-754 (2002)). Por el
contrario, la supresidén de IRAK1l (Thomas, J.A. et al., J.
Immunol., 163:978-984 (1999); Swantek, J.L. et al., J.
Immunol., 164:4301-4306 (2000) o IRAK2 (Wan, Y. et al., J.
Biol. Chem., 284:10367-10375 (2009)) da como resultado la
pérdida parcial de la sefalizacidn. Ademéds, IRAK4 es el
Unico miembro de la familia IRAK, cuya actividad de cinasa ha
demostrado ser necesaria para la iniciacién de la
sefializacién. El1l reemplazo de IRAK4 de tipo silvestre en el
genoma del ratdédn con un mutante inactivo de cinasa (KDKI)
perjudica la seflalizacidén mediante todos 1los receptores
dependientes de MyD88, que incluyen IL-1, IL-18 y todos 1los
TLR, excepto por TLR3 (Koziczak-Holbro, M. et al., J. Biol.
Chem., 282:13552-13560 (2007); Kawagoe, T. et al., J. Exp.
Med., 204:1013-1024 (2007); vy Fraczek, J. et al., J. Biol.
Chem., 283:31697-31705 (2008)) .

En comparacién con los animales de tipo silvestre,
los ratones IRAK4 KDKI mostraron una disminucidén mucho mayor
de la severidad de la enfermedad en modelos de ratdén con

esclerosis multiple (Staschke, K.A. et al., J. Immunol.,
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183:568-577 (2009)), artritis reumatoide (Koziczak-Holbro, M.
et al., Arthritis Rheum., 60:1661-1671 (2009)),
ateroesclerosis (Kim, T.W. et al., J. Immunol., 186:2871-2880
(2011) y Rekhter, M. et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.,
367:642-648 (2008)) e infarto de miocardio (Maekawa, Y. et
al., Circulation, 120:1401-1414 (2009)). Como se describe,
los inhibidores de IRAK4 Dblogqueardn toda sefializacidn
dependiente de MyD88. Se ha demostrado que los TLR

dependientes de MyD88 contribuyen a la patogénesis de

esclerosis miltiple, artritis reumatoide, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico, sepsis, lupus
eritematoso sistémico, enfermedades intestinales

inflamatorias, gque incluyen enfermedad de Crohn vy colitis
ulcerosa, uveitis autoinmunitaria, asma, alergia, diabetes
tipo I y rechazo al aloinjerto (Keogh, B. et al., Trends
Pharmacol. Sci., 32:435-442 (2011); Mann, D.L., Circ. Res.,
108:1133-1145 (2011) ; Horton, C.G. et al., Mediators
Inflamm., Article ID 498980 (2010), doi:10.1155/2010/498980;
Goldstein, D.R. et al., J. Heart Lung Transplant., 24:1721-
1729 (2005); y Cario, E., Inflamm. Bowel Dis., 16:1583-1597
(2010)) . Se identificaron mutaciones MyD88 oncogénicamente
activas en los linfomas difusos de linfocitos B grandes dque
son sensibles a la inhibicidén de IRAK4 (Ngo, V.N. et al.,
Nature, 470:115-121 (2011)). La secuenciacién del genoma

completo también identificdé mutaciones en MyD88 asociadas a
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la leucemia linfética <crénica, lo cual sugiere que 1los
inhibidores IRAK4 también pueden ser Utiles ©para el
tratamiento de leucemias (Puente, X.S. et al., Nature,
475:101-105 (2011)).

Ademds de Dbloquear la sefializacidén de TLR, 1los
inhibidores de IRAK4 también bloquearan la sefializacidn de
los miembros de la familia IL-1. Se ha demostrado que la
neutralizacidén de IL-1 es eficaz en multiples enfermedades,
que incluyen gota; artritis gotosa; diabetes tipo 2;
enfermedades autoinflamatorias, que incluyen Sindromes
Periédicos Asociados a Criopirina (CAPS por sus siglas en
inglés), Sindrome Peridédico Asociado al Receptor de TNF
(TRAPS por sus siglas en inglés), Fiebre Mediterranea
Familiar (FMF), enfermedad de Still del adulto, artritis
idiopadtica juvenil de inicio sistémico; apoplejia; enfermedad
del Injerto contra el Hospedero (GVHD por sus siglas en
inglés); mieloma multiple latente; pericarditis recurrente;
osteocartritis; enfisema (Dinarello, C.A., Eur. J. Immunol.,
41:1203-1217 (2011) vy Couillin, I. et al., J. Immunol.,
183:8195-8202 (2009)). En un modelo de ratén con enfermedad
de Alzheimer, el Dblogqueo del receptor IL-1 mejord 1los
defectos cognitivos, atenudé la patologia tau y redujo las
formas oligoméricas del amiloide-f (Kitazawa, M. et al., J.
Immunol., 187:6539-6549 (2011)). IL-1 también ha demostrado

ser un ligador <crucial para la inmunidad adaptativa,
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dirigiendo la diferenciacién del subconjunto de linfocitos T
del efector TH17 (Chung, Y. et al., Immunity, 30:576-587
(2009)). Por lo tanto, se prevé que los inhibidores de IRAK4
son eficaces en enfermedades asociadas a TH17, gque incluyen
esclerosis multiple, ©psoriasis, enfermedades intestinales
inflamatorias, uveitis autoinmunitaria y artritis reumatoide
(Wilke, C.M. et al., Trends Immunol., 32:603-661 (2011)).

Los documentos WO 2013/106612, WO 2013/106614 y WO
2013/106641 describen compuestos de piridilo sustituido,
utiles como inhibidores de cinasa, que incluyen la modulacidn
de IRAKA4.

En vista de las enfermedades que podrian
beneficiarse por el tratamiento que invulucra la modulacidn
de proteinas cinasas, es evidente que los compuestos
novedosos capaces de modular proteinas cinasas, tales como
IRAK-4, vy los métodos para usar estos compuestos, podrian
proporcionar beneficios terapéuticos considerables a una
amplia variedad de pacientes.

La presente invencidén se refiere a una nueva clase
de compuestos de nicotinamida sustituida con heterocarilo que,

seguin se descubridé, son inhibidores eficaces de proteinas

cinasas, gue incluyen IRAK-4. Estos compuestos se
proporcionan por ser de utilidad como compuestos
farmacéuticos con valores deseables de estabilidad,

biodisponibilidad, indice terapéutico y toxicidad, gue son
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importantes para su accesibilidad a farmacos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona compuestos de la
Férmula (I) que son Utiles como inhibidores de IRAK-4 y para
el tratamiento de enfermedades proliferativas, enfermedades
alérgicas, enfermedades autoinmunitarias y enfermedades
inflamatorias, o los estereoisdmeros, tautdémeros, sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, solvatos o
profarmacos de los mismos.

La presente invencidén también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden un portador aceptable desde el
punto de vista farmacéutico y al menos uno de los compuestos
de la presente invencién o los estereoisdmeros, tautdmeros,
sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
solvatos o profadrmacos de los mismos.

La presente invencidén también proporciona un método
para la inhibicién de IRAK-4, que comprende administrar a un
hospedero que necesita ese tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de
la presente invencién o los estereoisdémeros, tautdmeros,
sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
solvatos o profarmacos de los mismos.

La presente invencidén también proporciona un método
para el tratamiento de enfermedades proliferativas,

metabdélicas, alérgicas, autoinmunitarias e inflamatorias, que
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comprende administrar a un hospedero que necesita ese
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
uno de los compuestos de la presente invencidén o los
estereoisdmeros, tautdmeros, sales aceptables desde el punto
de vista farmacéutico, solvatos o profarmacos de los mismos.

Una modalidad proporciona un método para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias,
en donde se prefiere aln mas el tratamiento de enfermedades
inflamatorias. En particular, las enfermedades inflamatorias
y autoinmunitarias incluyen, entre otras, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, asma, enfermedad del injerto contra
el hospedero, rechazo al aloinjerto, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; enfermedad de Graves, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, nefritis lupica,
lupus cutédneo, psoriasis, sindromes periddicos asociados a
criopirina (CAPS), sindrome peridédico asociado al receptor de
TNEF (TRAPS), fiebre mediterrédnea familiar (FMF), enfermedad
de Still del adulto, artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico, esclerosis multiple, dolor neuropatico, gota vy
artritis gotosa.

Una modalidad proporciona un método para tratar la
gota y la artritis gotosa.

Una modalidad preferida alternativa es un método
para el tratamiento de enfermedades metabdlicas, que incluye

diabetes tipo 2 y ateroesclerosis.
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La ©presente invencidén también proporciona 1los
compuestos de la presente invencidn o estereoisdmeros, 1los
tautdmeros, sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, solvatos o profarmacos de 1los mismos, para
usarse en terapia.

La presente invencidn también provee el uso de los
compuestos de la presente invencidn o estereoisbdmeros, 1los
tautdmeros, sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, solvatos o profarmacos de los mismos, para la
obtencién de un medicamento para el tratamiento del céancer.

La presente invencidén también proporciona procesos
e intermediarios para obtener los compuestos de la presente
invencidn, o) los estereoisdémeros, tautdmeros, sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, solvatos o
profarmacos de los mismos.

Estas y otras caracteristicas de la invencidén se
explicaréan a continuacién en forma extendida en la
descripcidn.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencién se ilustra con referencia a las
figuras adjuntas que se describen a continuaciédn.

La Figura 1 muestra los patrones experimentales de
PXRD (aproximadamente a 25 °C) y simulados (a 296 K) (CuKa
A=1.5418A) de la Forma N-1 del compuesto del Ejemplo 133.

La Figura 2 muestra los patrones experimentales de
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PXRD (aproximadamente a 25 °C) y simulados (a 296 K)
A=1.5418A) de la Forma N-2 del compuesto del Ejemplo 133.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

(CuKo

El primer aspecto de la presente invencidn

proporciona al menos un compuesto de la Foérmula (I):

o una sal del mismo, en donde:

HET es un heterocarilo seleccionado de pirazolilo,

indolilo, pirrolo[2,3-blpiridinilo, pirrolo[2, 3-

dlpirimidinilo, pirazolo[3,4-blpiridinilo, pirazolo[3,4-

d]l]pirimidinilo, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,

imidazo[4,5-blpiridinilo, y purinilo, en donde

heterocarilo estd sustituido con Ri vy Rp;

el

Ry es H, F, (Cl, Br, -CN, -0H, algquilo Ci_g4,
fluoroalquilo Ci-a, hidroxialquilo Ci-a, alcoxi
Ci-a, -NH,, -NH (Cq1-4 alquilo), -N(alquilo
Ci-4) 2, -NH (hidroxialquilo Ci-4), -NH (fluoroalqgquilo
Ci-4), -NH (hidroxi-fluoroalquilo
Ci-6) s -C(O)NH,, —-CH,NHC (O) (alquilo

Ci-¢), —CHoNHC(O) (hidroxialquilo Ci-¢), -CHNHC(O)NH (algquilo

Ci-6) , —-CH,NHC (O) NHCH, (fenilo), —-CH,;NHC (O) N (algquilo

Ci-4)2, ~—CHRNHC(O)O(algquilo Cij-4), -CHRNHC(O) ( cicloalquilo
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Cs-6), -CH,NHC (O) (tetrahidrofuranilo), -CH,NHC (O)CH,(cicloal
quilo

Cs-6) , —CH,NHC (O)CH; (tetrahidropiranilo), -CH,NHC (O)CH;,(fenil
o), —NHC (O) ( alquilo Ci-4), pirrolidinilo,
hidroxipirrolidinilo o piridazinilo;

Ry, es H o —-NHy;

R, es:

(1) alquilo Ci-6, fluorocalgquilo Ci-6,
hidroxialquilo Ci-¢, hidroxi-fluoroalquilo
Ci-g, -(alguilenil Ci_4)O(algquilo Ci_4), -(algquilenil
Ci-¢) O(fluoroalquilo Ci-4), - (fluoroalgquilenil
Ci-¢)O(algquilo Ci-4), - (fluoroalgquilenil
Ci-¢) O(deuterocalquilo Ci-4), - (fluoroalgquilenil
Ci-¢)O(fluoroalquilo Ci-4), - (fluoroalgquilenil
Ci-4)C(cicloalquil Cs-¢) 2 (OH), -(alguilenil

Ci1-4)NHC (O) (alquilenil C1-4)0OC(0O) (alguilo Ci1-3), —(

alquilenil Ci1-¢) NHS (0O) 2 (algquilo Ci-2), -(alquilenil
Ci-6) P (O) ( alcoxi Ci-4) 2, - (fluorocalgquilenil
Ci-¢)NH(algquilo Ci_4), —-(alquilenil Ci;-¢)C(O)NH(alquilo
C1-4), - (fluoroalqgquilenil Ci1-6) C(O)NH (alquilo

Ci-4), —(fluoroalquilenil Ci_¢)C(O)NH (hidroxialgquilo Cji_4)
o - (fluoroalgquilenil Ci;_¢)OP(O) (OH)>;

(i) -(alguilenil
C1-3) Ry, - (fluoroalgquilenil C1-3) Ry, -(alguilenil

C1-3) C(O) Ry, - (alquilenil
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C1-3) C (O) NHRy, - (fluoroalquilenil C1-3) C (0O) Rk
o0 -CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry €s un grupo

ciclico seleccionado de cicloalquilo Cs-¢, tetrazolilo,

1,1-dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piridinilo,

imidazolilo, morfolinilo, fenilo y triazinilo, en donde
cada grupo ciclico estd sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -CHs, -C(CH;;),0H, -0CH;, -C(O)CH,CN, -S(O),CHs, -
S (0O),NH,, -NHC(O)CHs, -N(S(O),CH3),, -CHyCH,;(acetamidofen
ilo), -CH,CH, (metoxifenilo), -CH,CH, (sulfamoilfenilo),
oxetanilo, bencilo y morfolinilo;

(1i1) cicloalquilo Cs¢ o <cicloalguenilo

C4-¢, cada uno sustituido con 0 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente de F, -0H, -CN,
alquilo Ci-3, alcoxi Ci-3, -S(algquilo
Ci-3), -NO3, -5(0),(alquilo Ci1-3), hidroxialquilo
Ci-4, -C(Cq-3 alquil) (OH) (cicloalquilo
Cs-6) s -CH,C (O)NH (algquilo Ci-3), -NHC (O) (alquilo
C1-3), -NHC (O) (hidroxialquilo C1-4), -C(O)NH (alguilo

Ci-3), —-C(O)NH (deutercalquilo C;-3), -C(O)NH(cicloalquilo
C3_6) ’ —-NHC (O) O (alquilo C1_3) ’ -NHS (O) 2 (alquilo C1_3) ;

piridinilo, imidazolilo, pirazolilo, metilimidazolilo,
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metilpirazolilo y tiazolilo;

(1iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo,
pirazolilo, fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno
sustituido con 0 a 1 sustituyente seleccionado de -0OH,
alquilo Ci-3, fluoroalquilo Ci-3, hidroxialquilo Ci_4, C;
alcoxi _3, -C(0) (alquilo Ci-4), -S(0)z(alquilo
Ci-4), -3 (0),NH (alquilo Ci-4), -NH (algquilo
Ci-3), -N(alquilo Ci-3)2, -O(alquilenil Ci_-3)N(alquilo
Ci1-3) 2, -CH; (morfolinilo), azetidinilo, oxetanilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo, metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo,
piridinilo, pirimidinilo, metilsulfonilo azetidinilo
y —C(0O) (metilsulfonil-azetidinilo); o

(v) pirrolo[2,3-clpiridinilo,
biciclo[2.2.1]lheptan-1-01, tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-
amina o 1,3-diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; vy

R, es:
(i) alquilo Ci;-7 o alquenilo C,.¢, cada uno

sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de F, -OH % -CN; —(C1-4
alquilenil)O(alquilo Ci-4), -(algquilenil
Ci-4)O(fluoroalquilo Ci—4), -(alquilenil Ci;_¢)NH,, - (Ci-¢
alquilenil)S(0O),(alquilo Ci-3), - (fluoroalgquilenil
Ci-¢)NH(alquilo C1-3) e} -(alquilenil

Ci1-¢) NHC (O) (fluoroalquilo Ci_4);
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(11) -(alquilenil C;4)Ry, en donde R, es
Cs-¢ cicloalquilo, azetidinilo, oxetanilo, oxazolilo,
piridinilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo, cada uno
sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, -OH y alquilo Ci-3;

(1i1) cicloalquilo Cs-g, azetidinilo,
oxetanilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,

piperidinilo o tetrahidropiranilo, cada uno sustituido

con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, -0OH, Ci-3 alquilo,
hidroxialquilo Ci-3, -C(0) (alquilo
Ci-3), -C(0) (fluoroalquilo Ci-3), -C(0) (cianocalqguilo

Ci-3), -C(0)O(alguilo Cj-3), -C(O)NH, -C(O)NH(alquilo

Ci-3), -C(0) (difluorofenilo), -NH>, -NH (alquilo
Ci-3) -NH (fluoroalquilo
Ci-3), -NH (oxetanilo), -NHC (O) (alguilo

Ci-3), -NHC(O) (fluorocalquilo Ci-3), -NHC(O) (cicloalquilo
Cs-¢), -NHC (O) (fluorofenilo), -5(0),(algquilo Ci-3),
imidazolilo, fenilo, pirimidinilo, fluoropirimidinilo,

cloropirimidinilo y metoxipirimidinilo;

(iv) adamantanilo, hidroxiadamantanilo,
benzo[d]imidazolilo, benzo[d]oxazolilo,
benzo[d]triazolilo, benzotiazolilo,
biciclo[l.1.1]pentanilo e} hidroxi-

biciclo[2.2.1]lheptanilo; o
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(v) fenilo, pirazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo o indazolilo, cada uno sustituido con 0 a

2 sustituyentes seleccionados independientemente de F,

Cl, -0H, -CN, alquilo Ci-4, hidroxialqgquilo Ci-4,
fluorocalquilo Ci_g, cianocalquilo  Ci_y4, alcoxi Ci_3,
cicloalquilo Cs-g, -(alquilenil Ci-3)O(alquilo
Ci-3), -(alquilenil Ci1-3) O(fluorocalquilo

C1_3) ’ —C(O)NH2, —C(O)NH(alquilo C1_3) ’ —NHC(O) (alquilo

Ci-3) s -NHC (0) S (0); (alquilo
Ci-3), -S (0) ,NH,, -5(0),(alquilo Ci-3), pirazolilo,
metilpirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
metiltetrazolilo, etiltetrazolilo, fenilo,

pirimidinilo, fluoropirimidinilo y tetrahidropiranilo.

En las estructuras gquimicas representadas por la
Férmula (I), el grupo HET es un grupo heteroarilo que tiene
al menos un heterodtomo de nitrdégeno, en donde un heterocdtomo
de nitrégeno del grupo HET forma un enlace con un &atomo de
carbono gque se encuentra adyacente al heterodtomo de
nitrégeno en el anillo de piridina.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Féormula (I) o una sal del mismo, en donde:

HET es un heterocarilo seleccionado de:
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Y
Ra
e
\N/g\///N
S ;
Ra es H, F, Ccl,

Br, -CN, -OH, -CH;, -CHF,, -OCH;, -NH,, -N(CHs3),, -NHCH,CH,OH
, -NHCH,C (CH3) ,0H, -NHCH,CHFC (CH3),0H, -C(O)NH,, -CH,NHC (0O)CH
»CH,CH;, -CH,NHC (O)CH(CH3),, -CH,NHC (O)CH,CH (CHs),, -—-CH,NHC (O)
CH,C (CH3) 3, —CH,NHC (O)CH,CH,CH (CHs3),, -—CH,NHC (O)CH,C (CHj3),0H,
—CH,;NHC (O) NHCH,CH,CH3, —-CH,NHC (O) NHCH,CH,CH,CH3, —-CH,;NHC (O)NHC
H, (fenilo), -CH,NHC (O)N (CH,CH3),, -CH,NHC (0)OCH,CH;, —-CH,NHC (
0O) OCH,CH (CH3) 2, —-CH,NHC (O) (ciclopropilo), -CH,NHC(O) (tetrahi
drofuranilo), -CH,;NHC (O)CH;(ciclopentilo), -CH,;NHC (O)CH;,(cic
lohexilo), -CH,NHC (O)CH,(tetrahidropiranilo), -CH,NHC (O) CH; (
fenilo), -NHC(O)CHjz, hidroxipirrolidinilo o piridazinilo;

Ry, es H o —-NHy;

R; es:

(1)
-CH;, -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CH;3),, -CH,CH,CH,CH;, -C

H,CH (CH3) ,, —-C(CHs3)s3, —-CHyCH,CH(CH3),, -CH,CHFCH;, -CH,CH,C



10

15

20

25

17

F,CH3, -CH,CHFCH (CH3),, -CH,CH,C (CHs),F, -CH,CHFC (CHs),F, -
CH,CH,CH (OH) CH;, -CH,CH,C (CH3),0H, -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,C
HFC (CH5) ,OH, -CH,CF,C (CH;3),0H, -CH,CHFC (CH,CH3),0H, -CH,CH
FC(ciclopropilo),(OH), -CH,CHFCH(OH)CH (CHs),, -CH,CH,OCH,
CH;, - (CH3)30CH(CH3),, - (CHy)30C(CH3)3, -CH,CHFCH,OCH;, -CH
2,CHFC (CH3) ,O0CH3, -CH,CHFC (CHs3),0CD3, -CH,CHFC (CHs),0CHEF,,

CH,CHFC (CH3) ,OCH,CH3, -CH,CH,C (0)0OCH;, -CH,CH,NHC (O)C (CH3)
OC (0O) CH3, -CH,CH,NHS (0O),CH;, -CH,CH,CH (CH3)NHS (O),CH;, -CH
2,CH,C (CH3) ,NHS (O) ,CH3, -CH,CH,P (0O) (OCH,CH3),, -CH,CHFCH (CHj
) NHCH (CH3) ,, —-CH,CHFC (O) NHCH3, -CH,CH,C (O)NHCH,CH;, -CH;CH
F'C (O) NHCH (CH3) », —-CH,CHFC (O) NHCH (CH3) CH;0H,

o —-CH,CHFC (CH3) 0P (O) (OH) 2;

(i1) -(alguilenil
C1-3) Ry, - (fluoroalgquilenil C1-2) Ry, -(alguilenil
C1-2) C(O) Ry, —-CH,C (O) NHR,, —-CH,CHEFC (0O) Ry,

o -CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry e€s un grupo
ciclico seleccionado de ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, tetrazolilo, 1,1-

dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo,

oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piridinilo, imidazolilo,

morfolinilo, fenilo, y triazinilo, en donde cada grupo
ciclico estd sustituido con 0 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente de
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F, -OH, -CHs, -C(CH;),0H, -0OCHj3, -C(O)CH,CN, -S(O).CHs, -
S (0),NH,, -NHC(O)CHs, -N(S(0O),CH3),, -CH,CH,(acetamidofen
ilo), -CH,CH, (metoxifenilo), -CH,CH, (sulfamoilfenilo),
oxetanilo, bencilo y morfolinilo;

(iid) ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo o ciclohexilo, cada uno sustituido con 0
a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -CN, -CH;, -0OCHjz, -SCH;, -NO,, -S(0),CH;, -C(CHj3)
2OH, -C(CHjs) (OH) (ciclopropilo), -CH,C (O)NHCH;, -NHC (O)CH
(OH) CH;, -C(O)NHCD3, -C(O)NHCH3, -C(O)NHCH,CHs, -C(O)NH (
ciclopropilo), —-NHC (O) CH3, —-NHC (O) OCHs, -NHS (O) »,CHs3,
piridinilo, metilimidazolilo, metilpirazolilo y
tiazolilo;

(iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo,
pirazolilo, fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno
sustituido con 0 a 1 sustituyente seleccionado
de -OH, -OCHs, -CHyCHF,, -C(CHs3)0H, -CHyC(CH3).0H, -C(O)
CH(CH3) 2, -S(0O),CHs, -S(0O),CHy,CHs, -S(O)2CH(CH3),, -S(O)2N
HCH3, -S(O):;NHCH(CH3)2, -N(CH3),, -OCH,CH,N (CH3)2, —-CH;(mo
rfolinilo), oxetanilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
piperazinilo, metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo,
pirimidinilo, metilsulfonil-azetidinilo
y —-C(0) (metilsulfonil-azetidinilo); o

(v) pirrolo[2,3-clpiridinilo,

biciclo[2.2.1]heptan-1-01, tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-
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amina o 1,3-diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; y

Ry, es:

(1)

-CH,CH;, -CH,CH,CH3;, -CH(CHs),, -C(CHs)j3, -CH,C(CHs)s,
-CH (CH3) CH,CH;3, -CH,CH,CH (CH3),, -CH(CHs3)CH,CH (CHs),, -—CH(
CH3) CH,OH, -CH,CH,CH(CH3)OH, -CH(CH;3)CH,CH,OH, -CH,C(CHj3):
OH, -C(CHj3),CH,OH, -CH(CHs;)CH(OH)CH,CH (CHs3),, -CH,CH(OH)C
H(CH3),, —-CH(CH,OH)CH,CH;, -CH(CH,OH)CH (CH3),, —-CH=CHC (CHs
) ,OH, -CH,CH,CN, -CH,CHF,, -CH,CF;, -CH,CHFCH;, -CH(CHs)CF
3, —CH,CH,CFj3, -CH(CH;)CHyF, -CH,CH,CH,F, -CH,CHFCH,CHs, -C
H,CH,CHFCH;, -CH(CH;)CHFCH;, -CH(CHj3)CH,CHy;F, -CH,CH,C (CHs
)»F, -CH,CHFC (CHs),0H, -CH,CF,C(CH3),0H, -CH,C (CHj3)FCH,0H,

-CH (CHyF) CH,0OH, -CH,CH,OCHF,, -CH,C(CHs)OCHF,, -CH,C (CHj3)
,OCHF,, -CH,C (CH3),0CH;, -CH,C (CHs),CH;NH,, -CH,CHFC (O)NHCH
(CHs)», —-CH,CH,NHS (0),CH;, o -CHyCH,NHC (O) OC (CH3) »,CF3;

(11)

-CH, (azetidinilo), -CH;(ciclopropilo), -CH,(fluoroci
clobutilo), -CH;(hidroxiciclobutilo), -CH,(oxetanilo),
-CH, (metiloxetanilo), -CH,;(oxazolilo), -CHp(metilpiridin
ilo), -CH,(tetrahidropiranilo), -CH,CH; (metilmorfolinilo
) —CH(CH3) (ciclopropilo), -CH,CH,; (morfolinilo), -CH,CH(C
H3) (morfolinilo) o -CH,C(CHsz), (morfolinilo);

(11i1) cicloalgquilo Cs.¢ gque estd sustituido
con 0 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de
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F, -OH, -CH;, -CH;OH, -C(CH3),0H, -C(O)NH,, -C(O)NHCH(CH;
)2, —-NH,, -NHCH,CF;, -NH(oxetanilo), -NHC(O)CHF,, -NHC (O
) (ciclopropilo), =-NHC(O) (fluorofenilo) e imidazolilo;
azetidinilo sustituido
con -C(0O)CHs, -C(0O)OCH;, —-C(O)OCH,CH3, -C(O)OC(CH3)3, -S(
0) ,CHs, fluoropirimidinilo o cloropirimidinilo;
tetrahidrofuranilo sustituido con 0 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de F y -OH;
pirrolidinilo sustituido con 0O a 1 sustituyente
seleccionado

de -C(O)CHs, -C(O)CH,CF3, —-C(0O)CHyCN, -C(0O)OCH;, —-S(0O)CH
3, -C(0) (difluorofenilo), pirimidinilo,
fluoropirimidinilo y metoxipirimidinilo; piperidinilo

sustituido con -S(0),CHs, fenilo o fluoropirimidinilo;

tetrahidropiranilo, fluorotetrahidropiranilo u
oxetanilo;

(iv) adamantanilo, hidroxiadamantanilo,
benzo[d]imidazolilo, benzo[d]oxazolilo,
benzo[d]triazolilo, benzotiazolilo,
biciclo[l.1.1]pentanilo o) hidroxi-

biciclo[2.2.1]heptanilo; o

(v) fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de
F, -OH, -CN, -CH,OH, -C(CHj3),0H, -0OCH;, -C(O)NH,, -C(O)N

HCH3, —NHC(O)CH3, —NHC(O)S(O)2CH3, _S(O)2NH2, pirazolilo,
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metilpirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
metiltetrazolilo y etiltetrazolilo; pirazolilo
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente

de -CHs, -CH,CHj3, -CH,CH,CH3;, -CH(CHs),, -CHF,, -CH,CHF,,
-CH,CF3, -CH,CHFCH;, -CH,CH,CH,F, -CH,C(CHj3),F, -CH,CF,CHj;,

-CH,C (CH3) ,OH, -CH,CH,0CH3, -CHyCH (CHs)OCHF,, -CH,CH,CN,

-C (O) NHCH,CH3, -5 (0) »,CHs, ciclopropilo, oxetanilo,
fenilo, pirimidinilo, fluoropirimidinilo %
tetrahidropiranilo; metiltiadiazolilo,

hidroxipropiltiazolilo o indazolilo.
Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o wuna sal del mismo, en donde HET es un

heteroarilo seleccionado de:

N=
gj\w ;\N ‘SJ\N \ /

4 4 ’

N=
N=\ N=\ 3 N=\
Sl N fbeN 5,\[@ f\N/g\,//N
N , = ' N y = ;

en donde cada uno del heteroarilo estd sustituido
con Ry v Rpy v Ri, Ry, Rs, y Ry, se definen en el primer
aspecto. En esta modalidad, se incluyen los compuestos en

donde Q se selecciona de:
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’ 14 14

N= N=\ NAR" F N ¢ N5<N
;\N \/ Ra e’é\ \ /N ;\ N >N \/ a \N/g\///

=~ =~

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Féormula (I) o una sal del mismo, en donde Q es pirazolilo

sustituido con Ry v Ry; v Ri, Ry, Ry v Ry se definen en el

primer aspecto. En esta modalidad se incluyen compuestos en
LY
[

los que Q es = sustituido con R, y Rp; y compuestos en

los que Q es . En esta modalidad también se incluyen
compuestos en los que R, es piridazinilo; Ry, es H; R;
es -CH,CF,C(CH3)20H; yv Ry, es —-CH(CHj3)>.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es indolilo
sustituido con Ry v Ry,; v Ri, Ry, Ry v Ry, se definen en el

primer aspecto. En esta modalidad se incluyen compuestos en

;\@
los que Q es = sustituido con R; y Ryp; y compuestos en

g ta
los que Q es = . En esta modalidad también se

incluyen compuestos en los que Ry es Cl o -CN; Ry, es H; R;
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es -CH,CHFC(CH3),0H o <ciclohexilo sustituido con -C(CHs),0H
o -C(O)NHCHs;.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es pirrolo[2,3-
blpiridinilo sustituido con Ry v Rp; v Ri, Ry, Ry y Rp se
definen en el primer aspecto. En esta modalidad se incluyen

N=
NN/

=

;\

compuestos en los que Q es sustituido con Ry v Rp; vy

N=
;\N N\ //

compuestos en los que Q es = . En esta modalidad,

Ra

también se incluyen los compuestos en donde R, es H, F,
cl, -CN, -C(O)NH,, -NHC(O)CHs3, -CH,NHC (0O)CH(CH;3),, -CH,NHC(O)CH
2C (CH3) ,OH, -CH,NHC (O)CH,C (CH3) 3, -CHyNHC (O)CH,CH (CH3)2, —CH,NHC (
O) CH,CH,CH (CH3) ,, -CH,NHC (O)CH,CH,CH3, -CH,;NHC (O)N (CH,CH3),, -CH;
NHC (O) NHCH, (fenilo), -CH,NHC (O)NHCH,CH,CH,CH3, -CH,NHC (O)NHCH,CH
2CHs, —CH,NHC (O) OCH,CH (CH3),, -CH,NHC (O)OCH,CH;, -CH,;NHC(O) (cicl
opropilo), -CH,NHC(O) (tetrahidrofuranilo), -CH,NHC (O)CH; (tetra
hidropiranilo), -CH;NHC (O)CH,(ciclopentilo), -CH,NHC (O)CH;(cic
lohexilo), -CH,NHC(O)CH,(fenilo) o -CH,NHC (O)NHCH,; (fenilo); Rp
es H;

R, es:

(1)
-CH,CHFC (CH3) ,F, -CH,CH,C (CH3),0H, -CH,CHFCH (CH3)OH, -

CH,CHFC (CH3) ,OH, - (CHjy)30CH (CH3),, - (CH;)30C(CHs)s, —-CHyCHF
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CH,0CH3, -CH,CHFC (CHj3),0CDs, -CH,CHFC (CHs),0CH,CH;, -CH,CH,
NHC (O) C (CH3) ,0C (O) CH3, -CH,CH,NHS (O),CH3, -CH,CHFCH (CH3)NH
CH(CH3), o —-CH,CHFC (O)NHCHs;;

(11) - (fluoroalquilenil Ci-3)Ryx, -CH,C(O)Rx
o -CH,C (O)NHR,, en donde Ry es un grupo ciclico
seleccionado de ciclopropilo, piperazinilo, oxetanilo y
fenilo, en donde cada grupo ciclico estd sustituido con
0 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de -OH, -CH; y -S(O),NH;

(1ii1) ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de
F, -OH, -CHs, -SCHs;, -NO,, -S(0O),CHs, -C(CHj),0H, -C(CHj3)
(OH) (ciclopropilo), -C(O)NHCD3, -C(O)NHCHj3, -C(O)NHCH,CH
3, -C(O)NH (ciclopropilo), -NHC (O) OCHs, piridinilo,
metilimidazolilo, metilpirazolilo y tiazolilo;

(iwv) piperidinilo sustituido
con -S(0),CHs3; o

(v) biciclo[2.2.1]lheptan-1-01,
tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina o 1,3-
diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; vy

Ry, es:

(1)

—~CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CH;3),, -CH,CH,CH(CHs),, -CH(CH

) CH,CH (CH3) », —-CH(CH;)CH,0H, -CH,CH,CH (CH;)OH, -CH(CH;)CH
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»CH,0OH, -CH,C (CHs),0H, -CH(CH3)CH (OH)CH,CH(CH3),, -CH=CHC (
CH;) ,OH, -CH,CF;, -CH,CHFCHs3, -CH,CH,CF;3;, -CH(CHs)CHy,F, -C
H (CH;) CHFCH;, -CH (CH3)CH,CH,F, -CH,CHFC (CH3),0H, -CH (CHF)
CH,OH o -CH,CHFC (O)NHCH (CH3) »;

(11)

-CH,; (azetidinilo), -CH;(fluorociclobutilo), -CH,(hid
roxiciclobutilo), -CH,;(oxetanilo), -CH;(metiloxetanilo)
, —CHp(metilpiridinilo), -CH;(tetrahidropiranilo), -CH,C
H, (metilmorfolinilo) -CH (CH3) (ciclopropilo)

o —-CH,CH, (morfolinilo);

(iid) C3-¢ cicloalquilo gque estéd sustituido
con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de

F, -OH, -CH;, -CH,OH, -C(CHs);0H, -C(O)NH,, -NH,, -NHCH,C
F3 e imidazolilo; azetidinilo sustituido
con -C(0)CHs, -C (O) OCHs3, —-C (0) OC (CH3) 3, -S (0) »,CH3, e}
fluoropirimidinilo; tetrahidrofuranilo sustituido con 0
a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de F
y —-OH; pirrolidinilo sustituido con 0 a 1 sustituyente
seleccionado

de -C(0O)CHsz, -C(O)CH,CF3, —-C(O)CHyCN, -C(0O)OCH3, -S(0),CH
3, y fluoropirimidinilo; piperidinilo sustituido
con -S (0) ,CHs o fenilo; tetrahidropiranilo,
fluorotetrahidropiranilo u oxetanilo;

(iv) adamantanilo, benzo[d]imidazolilo,
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benzo[d]oxazolilo, benzo[d]triazolilo, benzotiazolilo o
hidroxi-biciclo[2.2.1]heptanilo; o

(v) fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de
F, -OH, -CN, -CH,OH, -C(CH;3),0H, -0OCHs;, -C(O)NH,, -C(O)N

HCH;, -NHC (O)CHs, -NHC(O)S(0O),CHs, -S(O),NH,, pirazolilo,

imidazolilo, triazolilo, metiltetrazolilo y
etiltetrazolilo; ©pirazolilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente
de -CHs, -CH,CHs;, -CH,CH,CHs;, -CH,CHF, y

tetrahidropiranilo; o indazolilo.
Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es pirrolo[2,3-

dlpirimidinilo sustituido con R. v Rp; v Ri, Ry, Ri vy Rp se

definen en el primer aspecto. En esta modalidad se incluyen
N=\
ef\N \ /N

compuestos en los que Q es sustituido con Ry, v Ry, ¥y

Ra
N=
NN\ /N

=

ES

compuestos en los que Q es En esta modalidad
también se incluyen compuestos en los que R, es H, -NH,
N (CH3) ,, -NHCH,CH,OH, -NHCH,C (CH3),0H o hidroxipirrolidinilo; Ry
es H; R, es -CH,CHFC (CH3) ,OH o ciclohexilo sustituido
con -C(O)NHCHs;; y R, es -CH(CHs),, -CH(CHs3)CH,F, -CH,C (CHs),0H,

ciclopropilo, tetrahidropiranilo o -CH,CH(CHjs) (morfolinilo).
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Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es pirazolo[3,4-
blpiridinilo sustituido con Ry v Rp; v Ri, Ry, Ry y Ry se

definen en el primer aspecto. En esta modalidad se incluyen

; N=
ol
compuestos en los que Q es Nx sustituido con Ry, vy Rp; v

Ro
N=
A )

compuestos en los que Q es Nx . En esta modalidad
también se incluyen compuestos en los que R, es F, C1,
Br, -CN, -0OH, -CHs, -CHF, -OCHs;, —-C (O)NH,
o —-CH,NHC (O) CH,CH(CH3)2; Ry, es H o —-NHy;

R; es:

(1)

-CH;, -CH,CHs;, -CH,CH»CH3, -CH(CHs3),, -CH,CH,CH,CHj3;, —-CH,CH (
CHs3) >, —-C(CHz)s3, —-CH,CH,CH(CH3),, -CH,CHFCHs3, -CH,CH,CF,CH3, -CH,C
HFCH (CH3) ,, —-CH,CH,C(CH3),F, -CH,CHFC (CHs),F, -CH,CH,CH(OH)CHs, -
CH,CH,C (CH;3) ,OH, -CH,CHFC (CHjs),0H, -CH,CF,C(CHs),0H, -CH,CHFC (cic
lopropilo), (OH), -CH,CHFCH (OH)CH (CHs),, -CHyCH,OCH,CH;, -CH,CHFC
H,OCHs, -CH,CHFC (CHjs),0CH3, -CH,CHFC (CH3),0CD;, -CH,CHFC (CHs),0CH,
CH3, -CH,CH,C(0O)OCH;3, -CH,CH,;NHS (0O),CHs, -CH,CH,CH (CH;3)NHS (O),CH;3
, —CH,CH,C (CHs)»2NHS (O) ,CH3, -CH,CH,P (O) (OCH,CH3),, -CH,CHFC (O)NHC
H;, -CH,CH,C (O)NHCH,CH;3, -CH,CHFC (O)NHCH (CHs),, —-CH,CHFC (O)NHCH (
CH3) CH,OH o —-CH,CHFC (CHsz) 20P (O) (OH) »;

(1i) -« alquilenil C1-3) Ry, - (fluoroalquilenil
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Ci-2) Ryy -(alquilenil Ci1-2) C(O) Ry, —CH,;CHFC (0O) Ry
o -CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry es un grupo ciclico
seleccionado de ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrazolilo, 1,1-dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piridinilo, imidazolilo, morfolinilo,
fenilo vy triazinilo, en donde <cada grupo ciclico esté
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de
F, -OH, -CHs;, -C(CH;),0H, -OCHs3, -C(O)CH,CN, -S(0O),CHs;, -S(0O),NH
2, —NHC (O)CH;, -N(S(O),CHs),, oxetanilo y bencilo;

(iii) ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo o ciclohexilo, cada uno sustituido con 0 a 1
sustituyente seleccionado independientemente
de -CN, -CHjz, -0OCHj3, -S(0O),CH3, -C(CHs),0H, -CH,C(O)NHCH3, -NHC (
O)CH (OH) CH3, -C(O)NHCD3, -C(O)NHCH;, -NHC(O)CHs y -NHS (0O),CHs;

(iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo, pirazolilo,
fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con un
sustituyente seleccionado
de -OH, -0OCHs;, -CHyCHF,, -C(CHs),0H, -CH,C(CHj3),0H, -C(O)CH (CHj3)
2, —S(0),CH;, -S(0O),CH,CH;, -S(O).CH(CH3)2, -S(0O)NHCH;, -S(O).NH
CH (CH3) 2, -N (CHs) 2, —OCH,CH,N (CH3) 2, -CH,; (morfolinilo),
oxetanilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo,

metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo, pirimidinilo,
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metilsulfonil-azetidinilo y -C(O) (metilsulfonil-azetidinilo);
o
(v) pirrolo[2,3-clpiridinilo o)
tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina; y
Ry, es:
(1)
-CH,CH;, -CH,CH,CHs, -CH(CHj3),, -C(CH3)s3, —-CHyC(CH3)s;, -CH(C
Hs) CH,CH;, -CH(CHs)CH,0H, -CH,CH,CH(CH;)O0H, -C(CH;),CH,0H, -CH,CH
(OH) CH (CHs) ,, —-CH (CH,OH)CH,CH;, -CH(CH,OH)CH (CH3),, -CH,CHF,, -C
H,CF3, -CH,CHFCHj3, -CH(CH3)CF3, -CH,CH,CF;, -CH(CH;)CHy;F, -CH,CH;
CH,F, -CH,CHFCH,CHs3, -CH,CH,CHFCHj3, -CH(CHs3)CHFCHs, -CH (CH;3)CH,CH
2F, —-CH,CH,C(CHs3),F, -CH,CF,C(CH3),0H, -CH,C(CHs)FCH,OH, -CH,CH,0C
HF,, -CH,C (CH;3)OCHF,, -CH,C(CHj3),0CHF,, -CH,C(CHs),0CH3, —-CH,C (CHs
) »CH,NH,, —-CH,CH,NHS (0O),CHs o —-CH,CH,NHC (O) OC (CH3s) ,CF3;
(11)
-CH, (ciclopropilo), -CH;(fluorociclobutilo), -CH;(oxazoli
lo) o -CH,C(CH3),(morfolinilo);
(iii) Cs-¢ cicloalgquilo que estd sustituido con
0 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de

F, -OH, -CHs, -CH,OH, -C(CHs);0H, -C(O)NHCH(CHs),, -NH,, -NH(ox

etanilo), —-NHC (O) CHF», —-NHC (O) (ciclopropilo)
% -NHC (O) (fluorofenilo); azetidinilo sustituido
con -C (O) OCHs, -C (0O) OCH,CHs3, fluoropirimidinilo o}

cloropirimidinilo; tetrahidrofuranilo sustituido con 0 a 2

sustituyentes seleccionados de F; pirrolidinilo sustituido
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con -C(0O) (difluorofenilo), pirimidinilo, fluoropirimidinilo o
metoxipirimidinilo; piperidinilo sustituido con fenilo o
fluoropirimidinilo; tetrahidropiranilo u oxetanilo;

(iv) hidroxiadamantanilo, benzo[d]oxazolilo,
benzotiazolilo, biciclo[l.1.1]pentanilo o hidroxi-
biciclo[2.2.1]heptanilo; o©

(v) fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de F, -CN, triazolilo vy
metiltetrazolilo; pirazolilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente

de —CH3, —CH2CH3, —CH2CH2CH3, —CH(CH3)2, —CHFz, —CH2CHF2, —CH2CH2
CH,F, -CH,C (CHj3),F, -CH,CF,CH;, -CH,C(CHj3),0H, -CH,CH,OCH;, -CH,CH

(CH3) OCHF,, -CH,CH,CN, -C(O)NHCH,CH3;, -S(0O),CH3, ciclopropilo,

oxetanilo, fenilo, pirimidinilo, fluoropirimidinilo y
tetrahidropiranilo; metiltiadiazolilo o hidroxipropil-
tiazolilo.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es pirazolo[3,4-
dlpirimidinilo sustituido con R. v Rp; v Ri, Ry, Ri vy Rp se
definen en el primer aspecto. En esta modalidad se incluyen
;é N=—\
\,Tl \ /N
compuestos en los que Q es N sustituido con Ry Vv Rp; vy

N=
fs\w N /N

compuestos en los que Q es N= . En esta modalidad



10

15

20

25

31

también se incluyen compuestos en los que Ry es H o -NHy; Ry
es H; R, es -CH,CHFC(CH3),0OH o -CH,CHFC (CH,CH3),0H; vy R
es -CH,CH;, -CH(CHs3), o ciclopropilo.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es 2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridinilo sustituido con R, v Ry; y Ri, Ry,

Ry v Ry se definen en el primer aspecto. En esta modalidad se

; N=
NN/
incluyen compuestos en los que Q es sustituido con
AL )R
~ a
NN\ /
Ry v Rp; y compuestos en los que Q es . En

esta modalidad también se incluyen compuestos en los que R,
es -CN; Ry, es H; R; es -CH,CHFC(CH3),0H; vy Ry, es -CH(CHs),,
ciclopropilo u oxetanilo.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es imidazo[4,5-

blpiridinilo sustituido con Ry Vv Rp; v Ri, Ry, Ri yv Ry se

definen en el primer aspecto. En esta modalidad se incluyen
f N=
NN\ 7

compuestos en los que Q es N sustituido con Rsy vy Rp;
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y compuestos en los gque Q es N . En esta modalidad
también se incluyen compuestos en los que R, es Cl o -CN; Ry
es H o -NH,; R; es -CH,CHFC(CH3),F o -CH,CHFC(CH3).0H; vy Ry
es -CH,CHs;, —-CH (CH3) 5, —-CH,CH,CN, ciclopropilo,
metilciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo
o) pirazolilo sustituido con -CHs,
CHF»,, -CH,CHs, -CH,CH,CN, —-CH,CHF,, -CH,CH,CH3;,
CH,CHFCHs, -CH,CH,CH,F, -CH(CHs), o -CH,CH (CHs) OCHF,.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es purinilo

sustituido con Ry v Ry; v Ri, Ry, Ry v Ry se definen en el

primer aspecto. En esta modalidad se incluyen compuestos en
5 N=—\
N
\Nw

los que Q es N sustituido con Ry vy Rp; y compuestos

Ra
@5 N:<

N
\NL J>\J
en los que Q es N . En esta modalidad también se
incluyen compuestos en los que R, es H, -NH,, -NHCH,CH,OH
O —NHCH2CHFC (CH3) 2OH,’ Rb es H; Ry es —CH2CHFC (CH3) >F
O —CH2CF2C(CH3)2OH,’ Y Ry, es —CH(CH3)2.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
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Férmula (I) o una sal del mismo, en donde Q es pirrolo[2,3-
blpiridinilo o pirazolo[3,4-b]lpiridinilo; R, es H, F, CI1,
Br, -CN, -OH, -CH;, -CHF,, -OCHjz, -C(O)NH,, -NHC(O)CHs, -CH,NHC
(O)CH(CH3),, —-CH,NHC (O)CH,C(CH3)3, —-CH,NHC(O)CH,CH(CHs),, —-CH,NHC
(O) CH,CH,CH;, -CH,NHC (O)N(CH,CH3),, -CH,NHC (O)CH,C (CHs),0H, -CH,N
HC (O) CH,CH,CH (CH3) ,, —-CH,NHC (O) NHCH,CH,CH,CH3, -CH,NHC (O)NHCH,CH,
CH;, -CH,;NHC (O) OCH,CH (CHs3),, -CH,NHC (O)0OCH,CH;, -CH,;NHC (O) (ciclo
propilo), -CH,;NHC (O)CH;(ciclopentilo), -CH,NHC (O)CH;, (ciclohexi
lo), -CH,;NHC(O) (tetrahidrofuranilo), -CH,NHC (O)CH,(fenilo), -C
H,NHC (O) CH, (tetrahidropiranilo) o —CH,NHC (O)NHCH, (fenilo); Rp
es H o —-NHy;
R; es:
(1)

-CH3, -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CH3),, -CH,CH»CH,CHj3, -CH,CH (
CHs3) >, —-C(CHz)s3, —-CH,CH,CH(CH3),, -CH,CHFCHs3, -CH,CH,CF,CH3, -CH,C
HFCH (CH3) ,, -CH,CH,C(CHs) F, -CH,CHFC (CHj3).F, -CH,CH,CH (OH)CHs,
CH,CH,C (CH3) ,OH, -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,CHFC(CHs),0H, -CH,CF,C (CHs
) ,O0H, -CH,CHFC (ciclopropilo),(OH), -CH,CHFCH (OH)CH (CH3),, -CH,C
H,OCH,CH;, - (CHy)30CH(CH3),, -(CH,)30C(CH3)3, -CH,CHFCH,OCH;, -CH;
CHFC (CHs) ,OCH3, -CH,CHFC (CHs),0CDs3, -CH,CHFC (CHs),0CHF,, -CH,CHFC
(CHs) ,OCH,CH;, -CH,CH,C (0)OCH3, -CH,CH,NHC (O)C (CHs),0C(0)CHs, -CH
2CH,NHS (O) ,CH3, —-CH,CH,CH (CH3)NHS (O) ,CH3, -CH»CH,C (CHs)»2NHS (O) »CHs3
, —CH,CH,P (O) (OCH»CHs3),, -CH,CHFCH (CH3)NHCH (CHs),, -CH,CHFC (O)NH
CH;, -CH,CH,C (0O)NHCH,CH;, -CH,CHFC (0O)NHCH (CH3),, -CH,CHFC (O)NHCH

(CH3) CH,OH o -CH,CHFC (CH3) 20OP (O) (OH) 27
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(ii) -(alquilenil C1-3) Ry, - (fluoroalquilenil
Ci—2)Rx, -(algquilenil C;-,)C(O)Ry, -CH,C(O)NHR,, -CH,CHFC(O)Ry,
o -CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry es un grupo ciclico

seleccionado de <ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

tetrazolilo, 1,1-dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo, piridinilo, imidazolilo, morfolinilo,
fenilo vy triazinilo, en donde <cada grupo ciclico esté
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de
F, -OH, -CHs;, -C(CH;),0H, -OCHs, -C(O)CH,CN, -S(0O),CH;, -S(0O),NH
2, —NHC (O)CH;, -N(S(O),CHs3), y oxetanilo, bencilo;

(iii) ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo o ciclohexilo, cada uno sustituido con 0 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -CN, -CH;, -OCHs;, -SCHs;, -NO,, -S(0O),CH;, -C(CHs),0H, -C
(CH3) (OH) (ciclopropilo), -CH,C(O)NHCH;, -NHC(O)CH(OH)CHs3, -C(O
) NHCD3, -C(O)NHCH3, -C(O)NHCH,CH3, -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC
(O) CHs, -NHC (O) OCH3, -NHS (O) ,CHs3, piridinilo,
metilimidazolilo, metilpirazolilo y tiazolilo;

(iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo, pirazolilo,
fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con 0
a 1 sustituyente seleccionado

de -OH, -0CH;, -CH,CHF,, -C(CHj3),0H, -CH,C(CHs),0H, -C(O)CH (CHj)
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2, —S(0),CH3, -S(0),CH,CHs, -S(0O)2CH(CHs),, -S(0O),;NHCHs;, -S(O),NH
CH (CHs) », -N (CH3) », —-0OCH,CH,N (CH3) 5, -CH,; (morfolinilo),
oxetanilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo,
metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo, pirimidinilo
y —C(0) (metilsulfonil-azetidinilo); o

(v) pirrolo[2,3-clpiridinilo,
biciclo[2.2.1]lheptan-1-0l, tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina o
1,3-diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; y

Ry, es:

(1)

—-CH,CH3, -CHzCH,CH3, -CH(CH3)2, -C(CHz)3, —-CH,C(CHz)3, —CH(C

H;) CH,CH3;, -CH,CH,CH(CHs),, -CH(CH3)CH,CH(CHs3),, -CH(CHs)CH,OH, -
CH,CH,CH (CH3) OH, -CH(CHs)CH,CH,OH, -CH,C(CH3),0H, -C(CHs),CH,O0H,
-CH (CH3) CH (OH) CH,CH (CH3) 2, —-CH,CH(OH)CH (CH3),, -CH(CH,OH)CH (CH3)
2, —CH=CHC (CHj3),0H, -CH,CHF,, -CH,CFs3, -CH,CHFCHs, -CH(CH3)CF;, -
CH,CH,CF;, -CH(CHj3)CHyF, -CH,CH,CH,F, -CH,CHFCH,CHs;, -CH,CH,CHFCHj;
, —CH(CH;) CHFCH;, -CH (CHj3)CH,CHyF, -CH,CH,C (CHjs),F, -CH,CHFC (CHjs)
2OH, -CH,CF,C (CH3),0H, -CH,C(CH3)FCH,OH, -CH(CH,F)CH,OH, -CH,CH,0
CHF,, -CH,C (CHs3),0CHF,, -CH,C(CHs),0CH3, -CHC(CHj3),CH;NH,, -CH,CH
FC(O)NHCH (CH3) ,, —CHCH,NHS (O) ,CH3 o —-CH,CH,;NHC (O) OC (CH3) »,CF3;

(11)

-CH, (azetidinilo), -CH,(ciclopropilo), -CH;(fluorociclobu

tilo), -CH,;(hidroxiciclobutilo), -CH,(oxetanilo), -CH,(metilox
etanilo), -CH,;(oxazolilo), -CH;(metilpiridinilo), -CH,(tetrahi

dropiranilo), -CHy;CH;(metilmorfolinilo) —CH (CH3) (ciclopropilo
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), —-CH,CH, (morfolinilo) o -CH,C(CHsz), (morfolinilo);
(1ii) cicloalgquilo Cs-¢ que esta sustituido con
0 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de

F, -OH, -CHj3, -CH,OH, -C(CHs);0H, -C(O)NH,, -C(O)NHCH(CH3),, -N

H,, -NHCH,CF;, -NH(oxetanilo), -NHC(O)CHF,, -NHC(O) (ciclopropi
lo), -NHC (O) (fluorofenilo) e imidazolilo; azetidinilo
sustituido

con -C(0O)CH;, -C(O)0OCHs3, -C(0O)OCH,CH3, -C(0O)OC(CH3)s3, —-S(O),CHs,
fluoropirimidinilo o cloropirimidinilo; tetrahidrofuranilo
sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de F y -OH; pirrolidinilo sustituido con O
a 1 sustituyente seleccionado

de -C(0)CHjz, -C(O)CH,CF3, -C(0O)CH,CN, -C(0O)OCH;3, -S(O),CH;, -C(

O) (difluorofenilo), pirimidinilo, fluoropirimidinilo %
metoxipirimidinilo; piperidinilo sustituido con -S(0O),CHs,
fenilo o) fluoropirimidinilo; tetrahidropiranilo,

fluorotetrahidropiranilo u oxetanilo;

(iv) adamantanilo, hidroxiadamantanilo,
benzo[d]imidazolilo, benzo[d]oxazolilo, benzo[d]triazolilo,
benzotiazolilo, biciclo[l.1.1]pentanilo o hidroxi-
biciclo[2.2.1]heptanilo; o

(v) fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de
¥, -OH, -CN, -CH,OH, -C(CHj3),0H, -0OCHz, -C(O)NH,, -C(O)NHCH;, -

NHC (O) CH3, -NHC(O)S(0):CHs y -S(0O),NH,; pirazolilo sustituido
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con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
de -CHj3, -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CH;3),, -CHF,, -CH,CHF,, -CH,CF;

, —CH,CH,CH,F, -CH,C(CHs3),F, -CH,CF,CH3, -CH,C(CHs3),0H, -CH,CH,OCH

3, -CH,CH,CN, -C (O) NHCH,CH;, -S(0) »,CH3, ciclopropilo,
oxetanilo, fenilo, pirimidinilo, fluoropirimidinilo vy
tetrahidropiranilo; metiltiadiazolilo, hidroxipropil-

tiazolilo o indazolilo.

El segundo aspecto de la invencidn proporciona un
compuesto de la Férmula (I) o una sal del mismo, dentro del
alcance del primer aspecto, en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado de pirazol, indol, pirrolo[2,3-blpiridina,
pirrolo[2,3-d]pirimidina, pirazolo[3,4-blpiridina,
pirazolo[3,4-d]pirimidina o purina, en donde el heteroarilo
estd sustituido con 0 o 1 sustituyente seleccionado de F, Cl1,
Br, -OH, -CN, -CH;, -NH,, -N(CHs),, -NHCH,C(CHs3),0H, -NHC (O)CHzs,

-NHCH,CH,0OH, -C(O)NH,;, hidroxipirrolidina y piridazina;

R; es:

(1) alguilo C;-7 sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados independientemente de
F, -OH, -0OCH;, -OCH(CHs),, -OC(CHs)s, —-C(O)NHCHs, -NH(CH(CHj3)>),

-NHS (O) ,CH3, —-NHC (O)C (CH3),0C (0O)CHs, —-C(O)NH(tetrahidrotiofen-
1,1-didéxido), -OP (0O) (OH),, morfolina vy fenilo sustituido
con —-S(0)NHy;

(ii) biciclo[2.2.1]heptan-1-01,

tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina, e} 1,3-
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diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; o

(1ii) cicloalgquilo Cs-4 sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -NO,, -CH;, -C(CH3),0H, -C(O)NH(CH3), -C(O)NH(CDs3), -C(
O)NH (CH,CH3), -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCHs),

-NHS (O) ,CHs3, -S(0) ,CH3, -SCHs, piridina, metilimidazol,
metilpirazol y tiazol; vy

Ry, es:

(i) algquilo C,-¢ sustituido con 0 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de F y -OH;

(ii) —-(CHz)g9-3-Rxy en donde Ry es C(Cs3.¢ cicloalquilo,
oxetano, tetrahidrofurano o tetrahidropirano, cada uno
sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados de F, -OH,
y —CHs;

(1ii) adamantano, benzotiazol o
biciclo[2.2.1]heptan-1-0l; o

(iv) fenilo sustituido
con -OH, -CN, -CH,OH, -C(CHs3),0H, -OCHj;, -C(O)NH,, -C(O)NH(CHj)
, —-NHC (O) CHs, -NHS (O) ,CHs, -S (0) ,NH,, pirazol, triazol o
metiltetrazol.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o una sal del mismo en donde HET es un pirazol
sustituido con 0O o 1 sustituyente seleccionado de F, Cl1,
Br, -OH, -CN, -CH;, -NH,, -N(CHs),, -NHCH,C (CHs),0H, -NHC (0O)CHs5,

-NHCH,CH,0H, -C(O)NH,;, hidroxipirrolidina y piridazina. En
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esta modalidad se incluyen compuestos en los que HET es
pirazol sustituido con piridazina. En esta modalidad también

AN
| R,
se 1incluyen compuestos en los que HET es , en donde
R, se define en el segundo aspecto.
Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o wuna sal del mismo, en donde HET es un
heterocarilo Dbiciclico seleccionado de indol, pirrolo[2,3-
blpiridina, pirrolo[2,3-d]pirimidina, pirazolo[3,4-
blpiridina, pirazolo[3,4-d]pirimidina o purina, en donde cada
uno del heteroarilo biciclico estda sustituido con 0 o 1
sustituyente seleccionado de F, C1,
Br, -OH, -CN, -CH;, -NH,, -N(CHs),, -NHCH,C (CH;),0H, -NHC (O)CHs,
-NHCH,CH,0H, -C(O)NH;, hidroxipirrolidina y piridazina. En

esta modalidad, se incluyen los compuestos en donde HET es:

N= N=\ N=
‘Té\N ;\N N\ 7/ ;\N \ N ;\N \ 7/
\ \ - I{l\
N=—
SN A N
\l}l N/ ITI\ N\ /
N= o =

en donde cada uno del hetercarilo estd sustituido

con 0 o 1 sustituyente seleccionado de F, Ccl,

Br, -OH, -CN, -CH;, -NH,, -N(CH;),, -NHCH,C (CH3),0H, -NHC (0O)CHs,
-NHCH,CH,0H, -C(O)NH; e hidroxipirrolidina.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
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Férmula (I) o wuna sal del mismo, en donde HET es un

heteroarilo biciclico seleccionado:

Iy 0
N= N= N= N=
N
;\T:Q/Ra ;\'S}Ra ;\N\J>\}Ra ﬁ\l\ll\/g\J ;\N \ /N
= 14 = 14 N\ 14 \N 14 = 14 o
N=\
;\N \ /N
Nx v
Ra es H, F, Ccl,

Br, —OH, —CN, —CH3, —NH2, —N(CH3)2, —NHCH2C(CH3)20H, —NHC(O)C
Hs, -NHCH,CH,OH, -C(O)NH; o hidroxipirrolidina.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

;\T:@/Ra
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es: =

; vy en donde R, es Cl o -CN.
Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es:

Ra

; y en donde R, es H, F, Cl, -CN, -C(O)NH;
o —-NHC (O) CHs.
Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es:

N=
Ra
gwf}}
N= ; v en donde R, es F, Cl, Br, -OH, -CN o -CHs;. En

4

esta modalidad, se incluyen compuestos en donde R, es Cl
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o -CN. Esta modalidad también incluye compuestos en donde

\/CN

;\N

HET es Nx

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

N=

R
;\N \ / a
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es: =
AL )R
\ITI \ / a
o) N ; y en donde R, es H, F, C1l,

Br, -CN, -OH, -CHz, -C(O)NH, o -NHC(O)CHs;. En esta modalidad,
se incluyen compuestos en donde R, es Cl o -CN.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es: N HEY
en donde R, es H, -NH, o -NHCH,CH,OH.

Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es: = ;
Yy en donde R, es H, -NH,, —N(CH3)2, -NHCH,CH,0H, -NHCH,C (CH3) ,OH
o0 hidroxipirrolidina.

Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal del mismo, en donde HET es: Nx

Una modalidad proporciona un compuesto de la
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Férmula (I) o una sal del mismo, en donde R, es H, F, Cl
o -CN. En esta modalidad, se incluyen compuestos en donde Rj
es -CN. En esta modalidad, también se incluyen compuestos en
donde R, es -Cl.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Féormula (I) o una sal del mismo, en donde R; es:

(1)

-CH,CH,C (CH3) ,OH, -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,CHFC (CHjs) ,0H,
-CH,CF,C (CH3) ,OH, -CH,CHFC (CH,CH3),0H, -CH,CHFC (CH3),0P (0O)
(OH),, -CH,CHFC (O)NHCH;, -CH,CHFCH (CH3)NH(CH(CHs3),), -CH:
CHFCH,0CH3;, - (CH;,) 3-O-CH (CH3) 2, - (CHy) 3—0-
C(CH3)3, -CH,CH,-morfolina, -CH,CH,;(fenil-S(O),NH,), -CH,C
H,NHC (O) C (CH3) ,OC (O) CH3, —-CH,CH,NHS (O) ,CHs3
o —-CH,C(O)NH (tetrahidrotiofeno-1,1-didéxido) ;

(i1) biciclo[2.2.1]heptan-1-01,
tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina, o 1,3-
diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; o

(1id) ciclohexilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -NO,, -CHs, -C(CH;3),0H, -C(O)NH(CHs3), -C(O)NH(CDs
), —C(O)NH (CH,CH3), -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC(O)CH;, -
NHC (O) OCH3) , -NHS (O) ,CHs, -S (0) »,CHs3, -SCH;, piridina,
metilimidazol, metilpirazol y tiazol.

Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal del mismo, en donde R; es alquilo Ci_y
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que estd sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de
F, -OH, -0OCH;, -OCH(CHs3),, -OC(CH3)s3, —-C(O)NHCH;, -NH(CH(CH3),),

-NHS (0) ,CH3, -NHC(O)C (CHs),0C(0O)CHs, -C(O)NH(tetrahidrotiofen-

1,1-didéxido), -OP (0) (OH),, morfolina vy fenilo sustituido
con -S(0),NH;. En esta modalidad se incluyen compuestos en
los que R;

es —-CH,CH,C (CHj3),0H, -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,CHFC (CHjs),0H, -CH,CF,C
(CH5) ,0H, -CH,CHFC (CH,CHs),0H, -CH,CHFC (O)NHCH;, -CH,CHFCH (CHs)N
H(CH(CH3)2) , -CH,CHFCH,0CH3, - (CH) 3-O-CH (CH3) 2, - (CHy) 3-0-
C(CH3) 3, -CH,CH,-morfolina, -CH,CH,(fenil-S(0O),NH,), -CH,CH,NHC (
0) C (CHz) 20C (0) CH3, -CH,CH,NHS (0) ,CHs,
o —-CH,C(O)NH (tetrahidrotiofen-1,1-didéxido) .
Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde R es
biciclo[2.2.1]heptan-1-0l1, tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina o
1,3-diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona.
Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o wuna sal del mismo, en donde R; es Csg
cicloalguilo gque estd sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de
F, -OH, -NO,, -CH;, -C(CHj3),0H, -C(O)NH(CH3), -C(O)NH(CD3), -C(
O)NH (CH,CH3), -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC(O)CHjz, -NHC(O)OCHs),
-NHS (O) ,CHs3, -5 (0) ,CHs, -SCHs;, piridina, metilimidazol,

metilpirazol vy tiazol. En esta modalidad se incluyen
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compuestos en los que R; es ciclohexilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -NO,, -CH;, -C(CH3),0H, -C(O)NH(CH3), -C(O)NH(CDs3), -C(
O)NH (CH,CH3), -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCHs),
-NHS (O) ,CHs3, -S(0) ,CH3, -SCHs, piridina, metilimidazol,
metilpirazol y tiazol.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde R, es C,.4 alquilo
que estd sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F y -OH. En esta modalidad se incluyen
los compuestos en los que Ry
es —-CH,CH3, -CH,CH,CH3, -CH(CHs3),, —-CH;CH,CH(CH3),, -CH,CF3, -CH(
CH;) CH,F, -CH(CHs3)CHF (CHs), -CH(CHs)CH,CH,OH, -CH(CH3)CH,OH, -CH
(CH,F)CH,OH, -CH,C(CHj3),0H, -CH,CHFC(CH3),0H o -CH,CF,C (CHs3),0H.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde R, es - (CH,)¢.3—-Rx en
donde R, es (3¢ cicloalgquilo, oxetano o tetrahidropirano,
cada uno sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados de
F, -OH y -CHs. En esta modalidad se incluyen compuestos de
la Foérmula (1) en los que R, es tetrahidropirano,
fluorotetrahidropirano, -CH,(fluorociclobutilo), -CH;(hidroxic
iclobutilo), -CH, (oxetano), -CH, (metiloxetano) o Ci-g
cicloalguilo sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, -OH y -CHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
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Férmula (I) o una sal del mismo, en donde R, es adamantano,
benzotiazol o biciclo[2.2.1]heptan-1-o0l.
Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (I) o wuna sal del mismo, en donde R, es fenilo
5 sustituido
con -OH, -CN, -CH,OH, -C(CHj3),0H, -OCHs, -C(O)NH,, -C(O)NH (CHs)
, -NHC (O) CHs, -NHS (0O) ,CHs3, -S (0) ,NH>, pirazol, triazol o
metiltetrazol.
En un tercer aspecto, la invencidén proporciona un
10 compuesto de la Férmula (I) o una sal del mismo, dentro del
alcance del primer aspecto, en donde:

HET es un heterocarilo seleccionado de:

N= N
R, R, =
fiT:z§FR fiN 51T:j§::>" fiwif§:;}/Ra
~ a ~ ~ N=

15
Ra Ra
N
NLJ>\J \Ni>\J \Nf>\JN
R, es H, F, C1,
Br, —OH, —CN, —CH3, —NH2, -N (CH3) 27 —NHCH2C (CH3) on, -NHC (O) C
20

Hs, -NHCH,CH,0OH, -C(O)NH,, hidroxipirrolidina o piridazina;
R, es:
(1)
-CH,CH,C (CH3) ,OH, -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,CHFC (CH;3),0H, -CH,C

F,C (CH3z) ,OH, -CH,CHFC (CH,CH3),0H, -CH,CHFC (CH3),0P(0O) (OH),, -CH,C
25
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HFC (O) NHCH3, -CH,CHFCH (CH3)NH (CH (CH3),), -CH,CHFCH,OCHs;, -(CH3)3s
—-0O-CH (CHs) 2, - (CHy) 3-0-
C(CHs)3, -CH,CHy-morfolina, -CH,CH,(fenil-S(0O),NH,), -CH,CH,NHC (
0) C (CHs) ,0C (0O) CH3, —-CH,CH,NHS (O) ,CHs3
o -CH,C(O)NH (tetrahidrotiofeno 1,1-didéxido);

(ii) biciclo[2.2.1]lheptan-1-01,
tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina o 1,3-diazaespiro[4.5]decan-
2,4-diona; o

(1id) ciclohexilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -NO,, -CHsz, -C(CH3),0H, -C(O)NH(CH3), -C(O)NH(CD3), -C(
O)NH (CH,CH3), -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCHs),

-NHS (O) ,CHs3, -5 (0) ,CHs, -SCHs, piridina, metilimidazol,
metilpirazol y tiazol; vy

R, es

(1)

-CH,CH3, -CH,CH,CH3, -CH(CHz)., -CH;CH,CH(CH3z),, -CH;CF3, -C
H (CH3) CH,F, -CH(CH;)CHF (CHs), -CH(CHs3)CH,CH,OH, -CH(CH;3)CH,OH, -
CH (CH,F) CH,OH, -CH,C(CH3z),0H, -CH,CHFC (CHs),0H, -CH,CF,C (CH3),0H;

(ii) tetrahidropirano,
fluorotetrahidropirano, -CH,(fluorociclobutilo), -CH;(hidroxic
iclobutilo), -CH,(oxetano), -CH;(metiloxetano) o cicloalquilo
Cs-g sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, -OH y -CHs;

(1ii) adamantano, benzotiazol o
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biciclo[2.2.1]heptan-1-0l; o
(iv) fenilo sustituido con un sustituyente
seleccionado
de -OH, -CN, -CH,0OH, -C(CHj3),0H, -0OCH;, -C(O)NH,, -C(O)NH(CHj3),
—-NHC (O) CHs, -NHS (O) ,CHs, -S(0) ,NH», pirazol, triazol %
metiltetrazol.
Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

Férmula (I) o una sal de éste, en donde:

N=
Ra
;\N\/}}
HET es Nx

Ry es F, Cl, Br, -0OH, -CN o -CHs;

4

Ry
es -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,CHFC (CHj3),0H, -CH,CF,C(CHs),0H, -CH,CHF
C (CH,CH3) ,0H o -CH,CHFC (CH3) ,0P (O) (OH) 2; vy
R, es -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CHj3), o -CH,CH,CH (CHj3)
Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal de éste, en donde:

N= = N:\
;\W a ﬁ N \ /
HET es = ,

R, es H, F, Cl, -CN, -CHsz o —-C(O)NH,;

Ry
es -CH,CHFC (CHs),0H, -CH,CHFC (CH3),0P (0O) (OH),, -CH,CHFC (O)NHCH3;
o ciclohexilo sustituido con -C (O) NHCH3, -NHC (O) CH3

0 -S(0).CHz; vy
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R, es cicloalgqguilo Cs-4 sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de F, -OH
y —-CHs.
Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Féormula (I) o una sal del mismo, en donde:
HET es un heteroarilo seleccionado de:
N=
éf\'.“ Wi
HET es  N= ;
Ry es F, Cl, Br, -0OH, -CN o -CHs;
Ry
es -CH,CHFCH (CH3)OH, -CH,CHFC(CHj3),0H, -CH,CF,C(CHs),0H, -CH,CHF
C (CH,CH3) ,0H o -CH,CHFC (CH3) ,0P (O) (OH) 2; vy
R, es —-CH(CHs)».
Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde:
S\Np&
HET es X= ;
X es CH o Ny
R, es Cl1 o -CN;
Ry es -CH,CH,C (CHs) »,0H, -CH,CHFC (CH3) »,0H,
o —-CH,CHFC (CH3) 0P (0O) (OH),; y Ry, es —-CH(CHs),.
Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (I) o una sal del mismo, en donde:
el compuesto se selecciona de: (R)-6-(5-ciano-1H-
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indol-1-il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (1), (R) -6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -4-(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (2); (R)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida
(3); (R) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
(etilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(4); (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2,2,2-
trifluorocetil)amino)nicotinamida (5); (R) -6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-(ciclobutilamino)-N- (2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (6); 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinamida
(7); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((S)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)amino)nicotinamida (8); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il)-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(((S)-1l-hidroxipropan-2-il)amino)nicotinamida (9); (R)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(ciclopentilamino)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (10) ; 6- (5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (11); 6-(5-ciano-

1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1) -N-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
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((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida (12); 4-
((1ls,3S)-adamantan-1-ilamino)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-i1)-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (13); 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-i1)-N-(4-hidroxibiciclo[2.2.1]heptan-1-11)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (14); N-(3-(terc-butoxi)propil)-
6- (5-ciano-1H-pirrolo [2,3-b]lpiridin-1-11)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (15); (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo
[2,3-blpiridin-1-i1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((4-hidroxibiciclo[2.2.1] heptan-1-il)amino)nicotinamida
(1o6); (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-
metilciclopropil)amino)nicotinamida (17); (R)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((l-metilciclopropil)amino)nicotinamida (18);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i11)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopentilamino)nicotinamida (19);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((3-metiloxetan-3-
il)metil)amino)nicotinamida (20); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((4-hidroxibutan-2-il)amino)nicotinamida (21); 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((S)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((4-hidroxibutan-2-il)amino)nicotinamida (22) ;

(S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-
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hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (23); 6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (24); diasteredbmero 1;
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (25); diasterebdbmero 2;
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (26); diasterebdmero 3;
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (27); diasterebmero 4;
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i11)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1-
hidroxiciclobutil)metil)amino)nicotinamida (28); (R)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((oxetan-3-ilmetil)amino)nicotinamida (29); 6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,2R) -2~
hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (30); (R) -6-(5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(ciclobutilamino) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (31); (R)-6-(5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida
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(32); (R) -6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
(etilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(33); (R) -6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
(ciclopropilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-

5 metilbutil)nicotinamida (34); (R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-
hidroxi-2-metilpropil)amino)nicotinamida (35); 6-(5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida (36); (R)-6-(5-

10 cloro-1H-indol-1-il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (37); (R)-6-(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1l) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (38); (R) -N- (2~
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)-6- (7H-

15 pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida (39); (R) -N- (2~
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-11)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida (40) ;
(R)-4-(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida (41); (R)-N-

20 (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-hidroxi-2-
metilpropil)amino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)nicotinamida (42); N-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-i1)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (43); N-(3-hidroxi-3-metilbutil) -4-

25 (isopropilamino) -6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
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il)nicotinamida (44) ; (R) -6-(5-acetamido-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (45) ; (R) -6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((3-hidroxifenil)amino)nicotinamida (46); 6-(5-
ciano-1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il) -N-(3-isopropoxipropil) -
4- (isopropilamino)nicotinamida (47) ; 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-( (2R)-2-fluoro-3-hidroxibutil) -
4- (isopropilamino)nicotinamida (48) ; 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-N-((2S)-2-fluoro-3-hidroxibutil) -
4- (isopropilamino)nicotinamida (49) ; (R)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1l) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((3-sulfamoilfenil)amino)nicotinamida (50);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i11)-N-(2-fluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-metoxifenil)amino)nicotinamida

(51); 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro—-3-hidroxi-3—metilbutil)-4-(((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)amino)nicotinamida (52); (R) -6-(5-ciano-1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-4-( (3,3~
difluorociclobutil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (53); (R)-4-((3-
acetamidofenil)amino)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-
il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (54);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4- ((3-
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(metilcarbamoil) fenil)amino)nicotinamida (55); (R)—-4-((3-
carbamoilfenil)amino) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-
il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (56);
(R) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-

(metilsulfonamido) fenil)amino)nicotinamida (57); 6-(5-ciano-
lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N- (4-
sulfamoilfenetil)nicotinamida (58) ; (R)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((3-(2-hidroxipropan-2-

il) fenil)amino)nicotinamida (59); (R)—-4-((4-
carbamoilfenil)amino)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-
il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (60); 6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1ls,4S)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)nicotinamida (61); 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-(((trans)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)nicotinamida (62); 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il) -4- (isopropilamino)-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)nicotinamida (63); (R)-4- (benzo[d]
tiazol-6-ilamino)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il) -
N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (64); (R)-6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1-
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fluorociclobutil)metil)amino)nicotinamida (65); (R)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-((3-cianofenil)amino) -
N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (66); (R)-4-
((4-(1H-1,2,4-triazol-1-1i1) fenil)amino)-6-(5-ciano-1H-
5 pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (67); (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-(1-
metil-1H-tetrazol-5-il) fenil)amino)nicotinamida (68); (R)-6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-
10 hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-(l-metil-1H-tetrazol-5-
il) fenil)amino)nicotinamida (69); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-1-il1l)-N-(2-((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-
il)amino)-2-oxoetil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (70) ;
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo [2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-
15 hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-(hidroximetil)
fenil)amino)nicotinamida (71) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(((28)-3-fluorobutan-2-il)amino)nicotinamida (72) ; N-(2-
amino-4,5, 6, 7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-6-il)-6-(5-ciano-1H-
20 pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(73) ; (R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-
il)nicotinamida (74) ; (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-

25 (isopropilamino)nicotinamida (75); (R)-6-(5-cloro-1H-
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pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (76) ; (R) -6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)nicotinamida
(77) ; 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (78) ; 6—-(5-ciano-1H-indol-1-11)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (79); 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N-((trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (80) ; 4-
(isopropilamino) -N- ( (trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -6-
(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il)nicotinamida (81); N-
((trans) -4-(metilcarbamoil)ciclohexil)-6-(7H-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-7-i1)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (82) ; N-((trans)-4-
acetamidociclohexil)-6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1i1)-4-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida (83); N-
((trans)-4-acetamidociclohexil)-4-(isopropilamino)-6- (7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida (84); 6-(5-ciano-
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)-N-
((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (85); 6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i11)-N-((trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)nicotinamida (86) ; N-((trans)-4-
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acetamidociclohexil) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-

il)-4-(ciclopropilamino)nicotinamida (87) ; N-( (trans) -4-

acetamidociclohexil) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-

il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-(((S)-1-

hidroxipropan-2-il)amino)-N-( (1R, 4S)-4-

(88); o6~

(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (89); 6-(5-ciano-1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino) -N-( (trans)-4-

(isopropilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (90); 6-(5-ciano-

l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((trans)-4-

(ciclopropilcarbamoil)ciclohexil) -4~

(isopropilamino)nicotinamida (91); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-1-il)-N-((trans)-4-(etilcarbamoil)ciclohexil)-4-

(isopropilamino)nicotinamida (92); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-1-il)-4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino) -N-

((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida

(

93); 6-

(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-((2-hidroxi-2-

metilpropil)amino) -N-( (trans)-4-

((%ﬁ)metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (94); ©6-(5-ciano-

1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N- ( (trans) -

4-nitrociclohexil)nicotinamida (95) ; 6—-(5-ciano-1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-((trans)-4-(2-hidroxipropan-2-

il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (96);
4-(6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-

(isopropilamino)nicotinamido)ciclohexil)carbamato

((trans) -

de

metilo
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(97); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1)-N-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (98); 6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((trans)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (99); 6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(etilamino) -N-
((trans)-4- (2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)nicotinamida

(100) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4-
(metiltio)ciclohexil)nicotinamida (101) ; 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N-((trans)-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida (102); 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((trans)-4-

(metilsulfonil)ciclohexil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)nicotinamida (103); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)-N-((trans)-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida (104) ; 4-((3-

carbamoilfenil)amino)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-
il)-N-((trans)-4-(metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida

(105) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)amino)nicotinamida (106) ; 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (107) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridin-1-il1)-N-((S)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
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((3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida (108) ;
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-
fluorociclopentil)amino)nicotinamida (109) ; 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-11) -N-((S)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil)amino)nicotinamida (110) ;
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1)-4-((3,3-difluoro-2-
hidroxiciclohexil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (111) ; 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-4-((3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)amino) -
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (112); N-
((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-fluoropropan-2-
il)amino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida

(113); 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-((R)-2-

fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (114); N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-2-il)amino)-6- (7H-
pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il)nicotinamida (115) ; N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-

il)amino)-6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida

(116) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-il)
amino)nicotinamida (117) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-

(((R)-1-fluoropropan-2-il)amino)nicotinamida (118); (S)-6-(5-
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ciano-1lH-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-((l-fluoropropan-2-
il)amino)-N-(3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (119); (R)-
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-4-((l-fluoropropan-
2-il)amino)-N- (3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (120); 6-
5 (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (121) ; 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-i1)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-il)amino)-N-
((1R,4S)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (122) ;
10 (R)-1-(4-(etilamino) -5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)
carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxamida (123); (R)-1-(4-(ciclobutilamino)-5-((2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-carboxamida (124); acetato de 1-((2-(6-(5-ciano-
15 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino)nicotinamido)etil)amino)-2-metil-1-oxopropan-
2-ilo (125); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-(2-
(2-hidroxi-2-metilpropanamido)etil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (126) ; (R)-6-(5-ciano-1H-
20 pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-(2-fluoro-3-metoxipropil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (127) ; (R)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-(2-fluoro-3-metoxipropil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (128) ; 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((2R)-2-fluoro-3-

25 (isopropilamino)butil) -4-(isopropilamino)nicotinamida (129) ;
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6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((2R) -2-fluoro-3-
(isopropilamino)butil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (130) ;
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-fluoro-3-hidroxipropan-2-

5 il)amino)nicotinamida (131) ; (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-
(metilamino) -3-oxopropil)nicotinamida (132); (R)-6-(5-ciano-
lH-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (133) ; (R)-4-

10 (ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)nicotinamida (134) ; (R)-6-(5-
cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida
(135) ; (R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-

15 (ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (136); (R)-6-(5-cloro-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (137); (R)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(etilamino)-N-(2-

20 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (138); (R)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(ciclopropilamino) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (139); 6- (5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(ciclopropilamino) -N-
((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (140) ;

25 (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-(2-fluoro-3-
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hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-1i1)
amino)nicotinamida (141) ; 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinamida, diasteredmero
5 1 (142); 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-N-((S)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)amino)nicotinamida, diasteredmero 2 (143) ; (R) =-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)-6- (1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)nicotinamida (144) ; (R)-6-(5-
10 ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-(ciclobutilamino)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (145) ; 6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (1406) ; (R)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-
15 3-metilbutil)-4-((2,2,2-trifluorocetil)amino)nicotinamida
(147); 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-N-((trans)-
4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4~
(isopropilamino)nicotinamida (148); (R)-N-(3-etil-2-fluoro-3-
hidroxipentil) -4-(isopropilamino)-6-(1H-pirazolo[3, 4~
20 dlpirimidin-1-il)nicotinamida (149); 6-(5-cloro-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-((trans)-4-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (150) ; 6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)nicotinamida

25 (151) ; 6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
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(isopropilamino)-N-( (trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (152); (R) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(5-hidroxi-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida (153); 6-(5-
cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino) -N-
(2-morfolinoetil)nicotinamida (154) ; (R) -N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)-6-(5-metil-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)nicotinamida (155) ; (R)-4-
(ciclopropilamino)-6-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (150) ;
(R)-6-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (157);
(R)-6-(5-bromo-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (158) ;
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((trans)-4-
hidroxiciclohexil)amino)nicotinamida (159); 6- (5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N-((trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (160); 6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N-((trans)-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida (161); 6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N-((trans)-4-
((%h)metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (162); (R)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-

3-metilbutil)-4-((4-fluorociclohexil)amino)nicotinamida
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(163); N- ( (trans)-4-acetamidociclohexil)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(164) ; N-(2-amino-4,5, 6, 7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-6-1i1l)-6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-4-

5 (isopropilamino)nicotinamida (165); 6- (5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N- ( (trans) -4-
(metilsulfonamido)ciclohexil)nicotinamida (166); 6-(5-ciano-
lH-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (167) ; (R) -N-(2-

10 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)-6-(3-
(piridazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (168) ; (R) -6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-((2,2-difluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil) amino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (169); (R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-

15 metilbutil)-4-(isopropilamino)-6-(9H-purin-9-il)nicotinamida

(170); (R)-6-(2-amino-9H-purin-9-il)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (171); (R) -N- (2~
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-hidroxietil)amino) -
9H-purin-9-il) -4- (isopropilamino)nicotinamida (172) ; 6-(5-

20 ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((1S,4S)-4-hidroxi-4-
(l1-metil-1H-pirazol-5-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (173); 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((1S,4S)-4-fluoro-4-(1l-metil-
1H-pirazol-5-il)ciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida

25 (174); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((1S,4S) -
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4-hidroxi-4-(tiazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (175) ; 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-N-((1S,4S)-4-hidroxi-4-(1l-metil-
1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(176) ; 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((1S,4S) -
4-hidroxi-4-(piridin-3-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (177) ; 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-N-((1S,4S)-4-hidroxi-4- (piridin-
2-il)ciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (178); 6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((1S,4S)-4-hidroxi-4-
(piridin-4-il)ciclohexil) -4-(isopropilamino)nicotinamida

(179) ; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((1S5,45S) -
4-fluoro-4-(tiazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (180) ; 6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-N-((1S,4S)-4-fluoro-4-(1l-metil-
1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(181); 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((trans)-
4-fluoro-4-(l-metil-1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (182); 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(2,4-dioxo-1, 3~
diazaespiro[4.5]decan-8-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(183) ; (S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N- (4- (piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)nicotinamida (184) ; (R)-6-(2-(dimetilamino) -7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-i1) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (185) ; (R)-6-(2-
amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (186); (R)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-hidroxi-2-

5 metilpropil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1i1)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (187); (R) -N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-hidroxietil)amino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-1l1) -4- (isopropilamino)nicotinamida
(188) ; N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((S)-3-

10 hidroxipirrolidin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (189); N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-i1)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(190) ; % fosfato diacido de (R)-4-(6-(5-ciano-1H-

15 pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamido) -
3-fluoro-2-metilbutan-2-ilo.

Una modalidad proporciona un compuesto de la

Férmula (I) o una sal de éste, en donde el compuesto es:

CHs
CH3 O HN” “CHs
. NS
HsC N ~ =
3! A H | N R.
=
NTN \_/
N —
en donde R, se define en el segundo aspecto. En

esta modalidad, se incluyen compuestos en donde R; es -Cl vy

—-CN.
25
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Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

Férmula (I) o una sal de éste, en donde el compuesto es:

.Ro
CH3 O HN

S

HsC N N =

R S N CN
~
NTN \_/

N —
en donde R, se define en el segundo aspecto. Se

incluyen en esta modalidad compuestos en donde R, es alquilo
Cys.¢ sustituido con O a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F y -OH. En esta modalidad también se
incluyen compuestos en donde R, es un alquilo Cy-s5 no
sustituido.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

Férmula (I) o una sal de éste, en donde el compuesto es:

CH3

O HN CHj
Ri<

VI = N=N__con
NN
N=
en donde R; se define en el segundo aspecto. En

esta modalidad se incluyen compuestos en donde R; es alquilo
Ci-7 sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F y -OH. En esta modalidad también se
incluyen compuestos en donde R; es alquilo Cs.¢ sustituido con
un grupo hidroxi y 0 a 2 sustituyentes de fltor.

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la

Féormula (I) o una sal de éste, en donde el compuesto es:
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Férmula

CH O HN CH
H3C N N —
Y S N CN
—
NT N N\ /
N\
Una modalidad proporciona un compuesto de
(I) en donde el compuesto es:
CH;
CH,3 o) HN)\CHQ,
HO>i\X/A\
HsC N ~N —
s A H | N CN
~
N7 N N/
N= .
Una modalidad proporciona un compuesto de
(I) o una sal del mismo, en donde el compuesto es:

El compuesto de esta modalidad es un profarmaco

compuesto del Ejemplo 133.

Formula

Una

(1),

68

modalidad proporciona

en donde el compuesto es:

CHj

un

compuesto

de

la

la

del

la
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0 sales del mismo.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) que tienen valores ICsy de IRAK4 de < 0.05 uM.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) gue tienen valores ICsy de IRAK4 de < 0.025 uM.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) que tienen valores ICsy de IRAK4 de < 0.015 uM.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) gue tienen valores ICsyp de IRAK4 de £ 0.01 uM.

Formas cristalinas

Tabla 1
Ejemplo Forma
133 N-1
133 N-2

En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 133 se
proporciona como un material cristalino gue comprende la
Forma N-1. Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo
133 comprende una forma cristalina pura, denominada en la
presente "Forma N-1" o "N-1 Forma" del Ejemplo 133.

En una modalidad, la Forma N-1 del compuesto del
Ejemplo 133 se caracteriza por parametros de celda unitaria

aproximadamente iguales a los siguientes:
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Dimensiones de la celda:
a = 14.86 A
b = 5.41 A

c = 14.93 A

o = 90.0°
B = 115.7°
v = 90.0°

Grupo espacial: P2,

Moléculas del Ejemplo 133/unidad asimétrica: 2

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 540 A’

Densidad (calculada) = 1.308 g/cm’,

en donde los parametros de celda unitaria de 1la
Forma N-1 se miden a una temperatura de alrededor de 296 °K.

En otra modalidad, la Forma N-1 del Ejemplo 133 se
caracteriza por un patrédn de difraccién de rayos X en polvo
(PXRD) simulado, sustancialmente similar al patrén de la
Figura 1.

Aun en otra modalidad, la Forma N-1 del Ejemplo 133
se caracteriza por coordenadas atdémicas fraccionarias
considerablemente como se enumera en la Tabla 2.

Tabla 2: Coordenadas atémicas fraccionales del
Ejemplo 133, Forma N-1, calculadas a 296 °K; coordenadas

atémicas (x10%)
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Atomo X Y Z Atomo X Y zZ
N (3) 6597 | 7363 4376 C(4) 6728 | 10155 | 3329
N (6) 6232 | -333 7366 C(5) 5892 |[8650 |2862
N(2) 5802 | 7040 3471 C(3) 7161 | 12160 | 3061
C(11l) | 6956 |2759 6693 C(7) 8420 |12042 | 4753
C(13) | 7028 |975 7491 C(14) 6305 | -2293 | 8061
N (5) 6021 | 4153 5003 C(20) 10014 | 5800 | 7486
0(1) 7820 | 784 8258 C(21) 9902 [6780 |[9070
C(10) |7679 | 4544 6849 N (1) 8941 | 16780 | 3491
N (4) 8011 [10167 |5020 F(1) 5226 | -970 |8689
C(8) 6729 |5878 5195 C(1) 8501 | 15170 | 3595
Cc(12) | 6156 |2629 5767 C(15) 6201 | -1500 | 8950
C(9) 7546 | 6178 6076 0(2) 7673 | -3690 [ 10174
C(6) 7187 | 9285 4316 C(16) 6696 | -2680 | 9880
N(7) 8529 | 4793 7744 C(18) 5988 | -4970 | 9417
C(2) 8019 |13081 | 3808 C(17) 6401 | -1500 [ 10677
C(19) [9330 |[6603 7943 - - - -

En una modalidad,

proporciona

Forma N-2.

133 comprende una forma cristalina pura,

como

un material

cristalino

que

el compuesto del Ejemplo 133 se

comprende

presente "Forma N-2" o "N-2 Forma" del Ejemplo 133.

En una modalidad,

Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo

denominada en la

la Forma N-2 del compuesto del




10

15

20

25

72

Ejemplo 133 se caracteriza por parametros de celda unitaria
aproximadamente iguales a los siguientes:
Dimensiones de la celda:
a = 36.08 A
b =6.72 A

c =22.77 A

o = 90.0°
B = 125.3°
v = 90.0°

Grupo espacial: C2

Moléculas del Ejemplo 133/unidad asimétrica: 1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 564 A’

Densidad (calculada) = 1.253 g/cm’,

en donde los parametros de celda unitaria de 1la
Forma N-2 se miden a una temperatura de 296 °K.

En otra modalidad, la Forma N-2 del Ejemplo 133 se
caracteriza por un patrédn de difraccién de rayos X en polvo
(PXRD) simulado, sustancialmente similar al patrén de la
Figura 2.

Aun en otra modalidad, la Forma N-2 del Ejemplo 133
se caracteriza por coordenadas atdémicas fraccionarias
considerablemente como se enumeran en la Tabla 3.

Tabla 3: Coordenadas atdémicas fraccionarias del

Ejemplo 133, Forma N-2 calculada a wuna temperatura de
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alrededor de 296 °K; coordenadas atdémicas (x10%)

Atomo X Y Z Atomo X Y Z

0 (4) 1351 | 14181 10840 C(11) 2510 | 15084 | 3450
0(2) 1361 1591 5869 C(12) 1893 | 19220 | 2200
0(3) 1001 | 10687 8462 C(7) 2430 | 16959 | 3074
0(1) 992 5294 3359 C(3) 1311 9100 3294
F(1) 756 5049 4426 C(18) 1143 4030 4966
N (2) 2255 | 12355 3682 C(33) 1868 | -3360 | 7144
N(9) 2247 3548 8676 C(8) 1980 | 17450 | 2563
N(10) | 2708 3621 9093 C(29) 1978 | -1416 | 7536
N (1) 2283 9430 4238 C(24) 1335 6873 8311
N (3) 2726 | 12386 4140 C(32) 2454 902 8377
N(14) | 1623 | 11062 9555 C(28) 2416 | -800 8050
N (8) 2267 6482 9220 C(38) 1429 | 12742 | 9725
N (7) 1597 4993 4532 C(17) 1423 3320 4676
N (4) 1692 | 14440 2734 C(6) 2855 | 14024 | 3953
N(11l) | 1661 1392 7750 C (40) 947 13730 | 10136
N(6) 862 8714 2813 C(30) 1613 -320 7396
N (5) 1824 | 20680 1906 C(13) 571 10240 | 2252
N(12) | 1788 | -4902 6863 C(27) 2844 2060 8946
C(5) 2021 | 10760 3742 C(9) 1623 | 16123 | 2405
C(26) | 2003 5158 8719 C(20) 744 500 4695
C(2) 1619 | 7670 3846 C(41) 587 13000 | 10248
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C(23) 1572 8313 8831 C(14) 111 10170 | 2215
C(10) | 2127 | 14036 3267 C(15) 406 8980 1582
C(37) 1380 | 10080 8937 C(35) 150 5160 7282
C(22) | 2046 8038 9257 C(42) 801 15490 | 9711
C(4) 1549 | 10770 3270 C(34) 520 5000 7392
C(31) | 2073 1935 8208 C(21) 675 3310 5418
C(25) 1542 5270 8276 C(36) 559 5670 6860
C(1le6) 1367 5835 3877 C(39) 1052 | 12159 | 9792
C(1) 2059 7938 4272 F(2) 1227 | 10440 | 10251
C(19) 972 2360 5230 N(13) 880 6907 7894
DEFINICIONES

Los expertos en la técnica podran tener una mejor
comprensidén de las caracteristicas y ventajas de la invencidn
con la lectura de la siguiente descripcidén detallada. Cabe
destacar que ciertas caracteristicas de la invencidén que se
describen, para mayor claridad, anteriormente y méas adelante
en el contexto de modalidades individuales, podran también
combinarse para formar una sola modalidad. Por el contrario,
las diversas caracteristicas de la invencién que, para fines
de Dbrevedad, se describen en el contexto de wuna sola
modalidad, también se pueden combinar para formar
subcombinaciones de éstas. Las modalidades identificadas en

la presente como ejemplares o preferidas pretenden ilustrar vy
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no limitar.
A menos dque se especifique 1lo contrario en la

presente, las referencias realizadas en singular también

A\Y 44

pueden incluir el plural. Por ejemplo, un” y “uno/a” se
pueden referir a uno/a o més.

Como se usa en la presente, el término "compuestos"
se refiere al menos a un compuesto. Por ejemplo, un
compuesto de la Férmula (I) incluye un compuesto de la
Férmula (I) y dos o méas compuestos de la Férmula (I).

A menos que se indique lo contrario, se asume que
cualquier heterodtomo con valencias no satisfechas tiene 1los
suficientes adtomos de hidrdbégeno para satisfacer las
valencias.

Las definiciones que se establecen en la presente
prevaleceran sobre las definiciones en <cualquier otra
patente, solicitud de patente y/o publicacidén de solicitud de
patente incorporada en la presente por referencia.

A continuacidén se enumeran las definiciones de 1los
diversos términos gque se usan para describir 1la presente
descripcidn. Estas definiciones se aplican a los términos
como se usan en toda la descripcidén (a menos que se limiten
en casos especificos), ya sea individualmente o como parte de
un grupo mas grande.

A todo lo largo de la descripcidn, el experto en la

técnica puede elegir los grupos y sus sustituyentes, para
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proveer compuestos y porciones estables.

De acuerdo con una convencidén usada en el estado de

-

presente para representar el enlace que es el punto de unidn

la técnica, se usa en férmulas estructurales en la
de la porcién o el sustituyente con el nlcleo o la estructura
principal.

Como se usa en la presente, el término "alquilo" se
refiere a grupos hidrocarburos alifdticos saturados de cadena
lineal y ramificada que contienen, por ejemplo, de 1 a 12
dtomos de carbono, de 1 a 6 A4atomos de carbono, y de 1 a 4
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen,
entre otros, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo,
n-propilo e i-propilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, i-
butilo, sec-butilo y t-butilo) vy pentilo (por ejemplo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo, 2-metilpentilo,
2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-metilpentilo. Cuando los
numeros aparecen en un subindice después del simbolo "C", el
subindice define, con mayor especificidad, la cantidad de
atomos de carbono gque un grupo particular puede contener.
Por ejemplo, "alquilo Ci-¢ " indica grupos alquilo de cadena
lineal o ramificada con 1 a 6 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término
"cicloalquilo" se refiere a un grupo derivado de una molécula

de hidrocarburo policiclico o monociclico no aromdtico
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mediante la supresidén de un atomo de hidrdgeno de un atomo de
carbono del anillo saturado. Los ejemplos representativos de
grupos cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando los numeros aparecen en
un subindice después del simbolo "C", el subindice define,
con mayor especificidad, la cantidad de atomos de carbono que
un grupo cicloalquilo particular puede contener. Por
ejemplo, "cicloalgquilo C3-Cg " indica grupos cicloalquilo con

3 a 6 adtomos de carbono.

La frase Taceptable desde el punto de vista
farmacéutico o farmacéuticamente aceptable " se emplea en la
presente para referirse a compuestos, materiales,

composiciones vy/o formas de dosificacién que, dentro del
alcance del criterio médico sensato, son adecuados para
usarse en contacto con los tejidos de seres humanos vy
animales sin provocar excesiva toxicidad, irritacidn,
reaccién alérgica u otros problemas o complicaciones
conmensurados con una relacidén riesgo/beneficio razonable.

Los compuestos de la Férmula (1) se pueden
proporcionar como sbélidos amorfos o sdélidos cristalinos. La
liofilizacidén se puede wutilizar ©para proporcionar 1los
compuestos de la Férmula (I) como sbdélidos amorfos.

Ademés, cabe destacar que los solvatos (por
ejemplo, hidratos) de los compuestos de la Férmula (I)

también se encuentran dentro del alcance de la presente
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invencién. El término "solvato" significa wuna asociacidn
fisica de un compuesto de la Fébrmula (I) con una © mas
moléculas solventes, organicas o inorganicas. Esta
asociacién fisica incluye 1la fijacidén al hidrdgeno. En
ciertos casos, el solvato sera capaz de aislarse, por
ejemplo, cuando una o mas moléculas solventes se incorporan
en la red cristalina del sdélido cristalino. El "solvato"

abarca tanto solvatos en fase de solucidn como solvatos que

se pueden aislar. Los solvatos ejemplares incluyen hidratos,
etanolatos, metanolatos, isopropanolatos, solvatos de
acetonitrilo y solvatos de acetato de etilo. Los métodos de

solvatacidén son conocidos en el estado de la técnica.

En el estado de 1la técnica, se conocen varias
formas de profdrmacos, y estas se describen en:

a) Wermuth, C. G. et al. The Practice of
Medicinal Chemistry, , capitulo 31, (Academic Press, 1996);

b) Bundgaard, H. ed. Design of Prodrugs,
(Elsevier, 1985);

c) Bundgaard, H., Capitulo 5, “Design and
Application of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and
Development, pgs 113 - 191 Krogsgaard-Larson P. et al. eds.
(Harwood Academic Publishers, 1991); vy

d) Testa, B. et al., Hydrolysis 1in Drug and
Prodrug Metabolism, (Wiley-VCH, 2003).

Ademas, los compuestos de la Férmula (I), después
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de la preparacidn, se pueden aislar y purificar para obtener

una composicidédn que contiene una cantidad en peso igual o

o\

superior a 99 de un compuesto de la Foérmula (I)
("considerablemente puro"), que luego se usa o0 se formula
Ccomo se describe en la presente. Los compuestos
"sustancialmente puros" de la Férmula (I) también se
contemplan en la presente como parte de la presente
invencién.

“Compuesto estable” y “estructura estable” indican
un compuesto que es suficientemente potente para sobrevivir
al aislamiento en una mezcla de reaccién en grado util de
pureza, y la formulacidén en un agente terapéutico eficaz. La
presente invencidén pretende ejemplificar compuestos estables.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz"
pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente
invencién solo o en una cantidad de la combinacién de
compuestos reivindicados, o una cantidad de un compuesto de
la presente invencidén en combinacién con otros ingredientes
activos eficaces para actuar como inhibidor de IRAK4, o
eficaces para el tratamiento o la prevencidén de condiciones
patoldgicas autoinmunitarias vy/o inflamatorias, tales como
esclerosis multiple y artritis reumatoide.

Como se usan en la presente, "tratar" o}
"tratamiento" abarcan el tratamiento de una condicidn

patoldégica en un mamifero, en particular, un ser humano, e
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incluyen: (a) evitar que ocurra el estado de enfermedad en un
mamifero, en particular, cuando el mamifero tiene
predisposicién a la enfermedad, pero atn no se 1le ha
diagnosticado; (b) inhibir la enfermedad, es decir, detener
su desarrollo y/o (c) aliviar 1la enfermedad, es decir,
provocar la regresidédn de la enfermedad.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
todos los isdtopos de 4dtomos gue aparecen en estos
compuestos. Los isdbétopos incluyen los atomos que tienen el
mismo numero atdémico, pero diferentes numeros mésicos. A
modo de ejemplo general y sin limitacién, los isdbdbtopos de
hidrégeno incluyen deuterio (D) y tritio (T). Los isétopos
de carbono incluyen ¢ y Yc.  Ppor lo general, los compuestos
de la invencidén marcados de manera 1isotdépica se pueden
preparar mediante técnicas convencionales conocidas por
aquellos expertos en la técnica o mediante procesos andlogos
a los que se describen en la presente, usando un reactivo
adecuado marcado de manera isotdépica en lugar de un reactivo
no marcado. Por ejemplo, metilo (-CH3) también incluye
grupos metilo deuterados, tales como -CDs.

Los compuestos de acuerdo con la Férmula (1)
pueden administrarse por cualquier medio adecuado para la
afecciédn que se desea tratar, que puede depender de la
necesidad de un tratamiento especifico del sitio o de 1la

cantidad del compuesto de la Férmula (I) que debe
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administrarse.

Esta invencién también abarca una clase de
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de la
Férmula (I) y uno o mas portadores vy/o diluyentes vy/o

adyuvantes no tdéxicos aceptables desde el punto de vista

farmacéutico (denominados, en forma conjunta, materiales
"portadores") vy, si se desea, otros ingredientes activos.
Los compuestos de la Férmula (I) se pueden administrar

mediante cualquier via adecuada, preferentemente, en forma de
una composicién farmacéutica adaptada a la via, y en una
dosis eficaz para el tratamiento que se desea realizar. Los
compuestos y las composiciones de la presente invencidén se
pueden administrar, por ejemplo, por via oral, mucosal o
parenteral, que incluye intravascular, intravenosa,
intraperitoneal, subcuténea, intramuscular e intrasternal, en
formulaciones de dosis wunitaria que contienen portadores,
adyuvantes vy vehiculos convencionales aceptables desde el
punto de vista farmacéutico. Por ejemplo, el portador
farmacéutico puede contener una mezcla de manitol o lactosa,
y celulosa microcristalina. La mezcla puede contener
componentes adicionales, tales como un agente lubricante, por
ejemplo, estearato de magnesio, y un agente de
desintegracidén, tal como <crospovidona. La mezcla del
portador puede ser llenada dentro de una capsula de gelatina

0 puede ser comprimida en forma de tableta. La composicidén
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farmacéutica se puede administrar como una forma de dosis
oral o una venoclisis, por ejemplo.

Para la administracién oral, la composicidn
farmacéutica puede estar en la forma, por ejemplo, de una
tableta, una céapsula, una capsula liquida, una suspensidén o
un liquido. La composicién farmacéutica se elabora,
preferentemente, en forma de una dosis unitaria que contiene
una cantidad particular del ingrediente activo. Por ejemplo,
la composicidén farmacéutica puede proporcionarse como una
tableta o una <cépsula que comprende una cantidad del
ingrediente activo en el intervalo de alrededor de 0.1 a 1000
mg, preferentemente, de alrededor de 0.25 a 250 mg y, con
mayor preferencia, de alrededor de 0.5 a 100 mg. Una dosis
diaria adecuada para un ser humano u otro mamifero puede
variar ampliamente, en funcién de la afeccidén del paciente y
de otros factores, pero puede determinarse usando métodos de
rutina.

Cualquier composicién farmacéutica contemplada en
la presente se puede administrar, por ejemplo, por via oral
mediante cualquier preparacidén oral adecuada vy aceptable.
Las preparaciones orales ejemplares incluyen, entre otras,
tabletas, ©pastillas, pastillas para chupar, suspensiones
acuosas y aceitosas, polvos o) granulos dispersables,
emulsiones, céapsulas duras vy blandas, céapsulas liquidas,

jarabes y elixires. Las composiciones farmacéuticas
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previstas para la administracidén oral se pueden preparar de
acuerdo con cualquier método conocido en el estado de 1la
técnica para la fabricacidédn de composiciones farmacéuticas
previstas para la administracidén oral. Con el fin de
proporcionar preparaciones farmacéuticas de sabor agradable,
una composicidén farmacéutica de acuerdo con la invencidn
puede contener al menos un agente seleccionado de agentes
endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes,
demulcentes, antioxidantes y agentes conservadores.

Por ejemplo, una tableta puede prepararse mezclando
al menos un compuesto de la Férmula (I) con al menos un
excipiente no toéxico aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, adecuado para la fabricacidén de comprimidos.
Los excipientes ejemplares incluyen, entre otros, por
ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio y fosfato de
sodio; agentes de granulacién y de desintegracidn, tal como
celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, almiddn de
maiz vy 4&cido alginico; agentes aglutinantes, tales como
almiddén, gelatina, polivinil-pirrolidona y acacia; y agentes
lubricantes, tales como estearato de magnesio, adcido
estedrico vy talco. Ademéds, wuna tableta puede no estar
recubierta o) puede ser recubierta mediante técnicas
conocidas, a fin de disimular el sabor desagradable de un

farmaco o retrasar la desintegracién y la absorcidédn del
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ingrediente activo en el tracto gastrointestinal y, de esa
manera, prolongar los efectos del ingrediente activo durante
mas tiempo. Los ejemplos de materiales hidrosolubles para
disimular el sabor incluyen, entre otros, hidroxipropil-
metilcelulosa e hidroxipropil-celulosa. Los materiales
retardadores de tiempo incluyen, entre otros, etilcelulosa y
butirato de acetato de celulosa.

Las céapsulas de gelatina dura pueden prepararse,
por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la Férmula
(I) con al menos un diluyente sdélido inerte, tal como
carbonato de calcio, fosfato de calcio y caolin.

Las cépsulas de gelatina blanda pueden prepararse,
por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la Férmula
(1) con al menos un portador hidrosoluble, tal como
polietilenglicol, y al menos un medio oleoso, tal como aceite
de mani, parafina liquida y aceite de oliva.

Una suspensiodn acuosa puede prepararse, por
ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la Férmula (I)
con al menos un ejemplo adecuado para la fabricacién de una
solucidén acuosa. Los ejemplos de excipientes adecuados para
la fabricacidén de una suspensidén acuosa incluyen, entre
otros, agentes de suspensidn, tales como carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa,
alginato de sodio, &cido alginico, polivinil-pirrolidona,

goma de tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o
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humectantes, tales como una fosfatida natural, por ejemplo,
lecitina; productos de condensacidédn de 6xido de alquileno con
acidos grasos, tales como estearato de polioxietileno;
productos de condensacidén de 6xido de etileno con alcoholes
alifaticos de cadena larga, tales como heptadecaetilen-
oxicetanol; productos de condensacidén de 6xido de etileno con
ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, tales
como monooleato de polioxietilen-sorbitol; vy productos de
condensacién de oéxido de etileno con ésteres parciales
derivados de A&cidos grasos y anhidridos de hexitol, tales
como monooleato de polioxietilen-sorbitéan. Una suspensiédn
acuosa también puede contener al menos un conservador, tal
como p-hidroxibenzoato de n-propilco y etilo; al menos un
agente colorante; al menos un agente saborizante; vy/o al
menos un agente endulzante, que incluye, entre otros,
sacarosa, sacarina y aspartame.

Las suspensiones oleosas pueden prepararse, por
ejemplo, suspendiendo, al menos un compuesto de la Férmula
(I) en un aceite vegetal, tal como aceite de mani, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli y aceite de coco; o en un aceite
mineral, tal como parafina liquida. Una suspensidén oleosa
también puede contener, al menos, un agente espesante, tal
como cera de abejas, parafina sélida y alcohol cetilico. A
fin de obtener una suspensidén oleosa de sabor agradable,

puede agregarse, al menos, uno de los agentes endulzantes
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descritos anteriormente y/o, al menos, un agente saborizante
a la suspensidén oleosa. Una suspensidn oleosa también puede
contener al menos un conservador, que incluye, entre otros,
un antioxidante, tal como hidroxianisol butilado y alfa-
tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables pueden
prepararse, por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de
la Foérmula (I) con al menos un agente dispersante vy/o
humectante, al menos un agente de suspensidén y/o al menos un
conservador. Los agentes dispersantes adecuados, los agentes
humectantes y los agentes de suspensidén son como ya se los
describid anteriormente. Los conservadores ejemplares
incluyen, entre otros, antioxidantes, por ejemplo, &cido
ascoérbico. Ademds, los polvos vy granulos dispersables
también pueden contener al menos un excipiente, que incluye,
entre otros, agentes endulzantes; agentes saborizantes; vy
agentes colorantes.

Una emulsidén de al menos un compuesto de la Férmula
(I) puede prepararse, por ejemplo, como una emulsién de
aceite en agua. La fase oleosa de 1las emulsiones que
comprenden compuestos de la Férmula (I) puede formarse con
ingredientes conocidos en una forma conocida. La fase oleosa
se puede proporcionar mediante, por ejemplo, un aceite
vegetal, tal como aceite de oliva y aceite de mani; un aceite

mineral, tal como parafina liquida; y mezclas de éstos. Si
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bien la fase puede comprender solo un emulsificante, puede
comprender una mezcla de, al menos, un emulsificante con una
grasa ©O con un aceite, o con ambos. Los agentes
emulsificantes adecuados incluyen, entre otros, fosfatadas
naturales, por ejemplo, lecitina de soja, ésteres o ésteres
parciales derivados de &acidos grasos y anhidridos de hexitol,
tales como monooleato de sorbitan, y productos de
condensacidén de ésteres parciales con 6xido de etileno, tales
como monooleato de polioxietilen-sorbitan. Preferentemente,
se incluye un emulsificante hidrofilico Jjunto con un
emulsificante lipofilico que actiia como estabilizador.
También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa.
Juntos, el emulsificante con o sin el estabilizador
constituye la denominada cera emulsificante, y la cera junto
con el aceite y la grasa constituyen la denominada base de
ungiento emulsificante que forma la fase dispersa oleosa de
las formulaciones cremosas. Una emulsidén también puede
contener un agente endulzante, un agente saborizante, un
conservador y/o un antioxidante. Los emulsificantes y 1los
estabilizantes de emulsidén, adecuados para usarse en la
formulacién de la presente invencidén, incluyen Tween 60, Span
80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico,
monoestearato de glicerilo, laurilsulfato de sodio,
diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros

materiales conocidos en el estado de la técnica.
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Los compuestos de la Fdérmula (I) también se pueden
administrar, por ejemplo, por via intravenosa, subcutdnea y/o
intramuscular mediante cualquier forma inyectable adecuada vy
aceptable desde el punto de vista farmacéutico. Las formas
inyectables ejemplares incluyen, entre otros, soluciones
acuosas estériles que comprenden vehiculos vy solventes
aceptables, tales como agua, solucidén de Ringer y solucidn
isotdénica de cloruro de sodio; microemulsiones estériles de
aceite en agua; y suspensiones acuosas u oleaginosas.

Las formulaciones para la administracién parenteral
pueden presentarse en la forma de soluciones o suspensiones
inyectables isotdénicas, estériles, acuosas O no acuosas.
Estas soluciones y suspensiones pueden prepararse a partir de
polvos o granulos estériles wusando uno o més de 1los
portadores o) diluyentes mencionados para usarse en
formulaciones para la administracién oral, o usando otros
agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensidn
adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua,
polietilenglicol, propilenglicol, etancl, aceite de maiz,
aceite de algoddn, aceite de mani, aceite de ajonjoli,

alcohol Dbencilico, cloruro de sodio, goma tragacanto vy/o

diversos amortiguadores. En las técnicas farmacéuticas, se
conocen ampliamente otros adyuvantes y modos de
administracidn. El ingrediente activo también puede

administrarse mediante inyeccidén como una composicidén con
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portadores adecuados, que incluyen solucidédn salina, dextrosa
o agua, o con ciclodextrina (es decir, CAPTISOL®),
solubilizacidén con cosolvente (es decir, propilenglicol) o
solubilizacidén micelar (es decir, Tween 80).

La preparacién inyectable estéril también puede ser
una solucidédn o suspensidédn inyectable estéril en un diluyente
o solvente aceptable para la administracidén parenteral no
téxico, por ejemplo, como una solucidén en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden
usar, se encuentran agua, solucidén de Ringer y solucidn
isoténica de cloruro de sodio. Ademéds, los aceites fijos
estériles se emplean de manera convencional como un solvente
o medio de suspensidn. Con este fin, puede emplearse
cualquier aceite fijo blando, incluidos los monoglicéridos o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los &acidos grasos, tales
como el &cido oleico, pueden usarse en la preparacién de
inyectables.

Una microemulsién inyectable aceite en agua,
estéril, se puede preparar, por ejemplo, mediante 1) la
disolucidén de al menos un compuesto de la Férmula (I) en una
fase oleosa, tal como wuna mezcla de aceite de soja vy
lecitina; 2) la combinacidén de la Férmula (I) que contiene la
fase oleosa con una mezcla de glicerol y agua; y 3) el
procesamiento de la combinacién para formar una

microemulsidn.
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Una suspensidén acuosa u oleaginosa estéril se puede
preparar de acuerdo con los métodos ya conocidos en el estado
de la técnica. Por ejemplo, una solucidn o suspensidn acuosa
estéril puede prepararse con un diluyente o solvente no
tbéxico aceptable para la administracidn parenteral, tal como
1,3-butanodiol; y wuna suspensidén oleaginosa estéril puede
prepararse con un solvente o medio de suspensidn aceptable,
no téxico, estéril, tales como aceites fijos estériles, por
ejemplo, monoglicéridos o diglicéridos sintéticos; y acidos
grasos, tales como acido oleico.

Los portadores, adyuvantes y vehiculos aceptables
desde el punto de vista farmacéutico que pueden usarse en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién
incluyen, entre otros, intercambiadores de iones, altmina,
estearato de aluminio, lecitina, sistemas autoemulsificantes
de administracidén de farmacos (SEDDS), tales como succinato
de d-alfa-tocoferol-polietilenglicol 1000, tensioactivos
usados en formas de dosificacidén farmacéutica, tales como
Tweens, aceite de ricino polietoxilado, tal como el
tensioactivo CREMOPHOR® (BASF), u otras matrices poliméricas
de administracidén, similares, proteinas séricas, tales como
albimina de suero humana, sustancias amortiguadoras, tales
como fosfatos, glicina, é&cido sdérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de &cidos grasos vegetales

saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
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protamina, fosfato de hidrbégeno disdédico, fosfato &cido de
potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a
base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de
sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de
polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol vy lanolina.
Las ciclodextrinas, tales como alfa-, beta- 'y gamma-
ciclodextrina, o los derivados quimicamente modificados,
tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluidas 2- y 3-
hidroxipropil-ciclodextrinas, u otros derivados
solubilizados, también pueden usarse de manera beneficiosa
para mejorar la administracién de compuestos de las férmulas
descritas en la presente.

Los compuestos farmacéuticamente activos de 1la
presente invencidén pueden procesarse de acuerdo con métodos
farmacéuticos convencionales, a fin de producir agentes
medicinales para la administracién a pacientes, incluidos los
seres humanos 'y otros mamiferos. Las composiciones
farmacéuticas se pueden someter a operaciones farmacéuticas
convencionales, tales como esterilizacién, y/0 pueden

contener adyuvantes convencionales, tales como conservadores,

estabilizadores, agentes humectantes, emulsificantes,
amortiguadores, etc. Las tabletas y las pildoras se pueden
preparar adicionalmente con recubrimientos entéricos. Tales

composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales
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como agentes humectantes, endulzantes, saborizantes %
perfumantes.

Las cantidades de compuestos que se administran vy
el régimen de dosificacidén para tratar una enfermedad con los
compuestos y/o las composiciones de la presente invencidn
dependen de varios factores, que incluyen la edad, el peso,
el sexo, la afeccidén médica del sujeto, el tipo de
enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y la
frecuencia de administracidén y el compuesto particular que se
emplea. Por ello, el régimen de dosificacién puede variar
ampliamente, pero puede determinarse de forma rutinaria
mediante métodos estandares. Puede ser adecuada una dosis
diaria de alrededor de 0.001 a 100 mg/kg de peso corporal,
preferentemente, de alrededor de 0.0025 a alrededor de 50
mg/kg de ©peso corporal vy, con maxima preferencia, de
alrededor de 0.005 a 10 mg/kg de peso corporal. La dosis
diaria se puede administrar en una a cuatro dosis por dia.
Otros cronogramas de dosificacidén incluyen una dosis por
semana y una dosis por ciclo de dos dias.

Para fines terapéuticos, los compuestos activos de
la presente invencidén se combinan de manera ordinaria con uno
o mas adyuvantes adecuados para la via de administracidén
indicada. Si se administran por via oral, los compuestos de
pueden mezclar con lactosa, sacarosa, almidébn en polvo,

ésteres de celulosa de &cidos alcanoicos, alquilésteres de
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celulosa, talco, &cido estearico, estearato de magnesio,
6xido de magnesio, sales de sodio vy calcio de acidos
fosférico y sulfurico, gelatina, goma acacia, alginato de
sodio, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico, y luego
se comprimen o encapsulan para una administracidn
conveniente. Tales céapsulas o tabletas pueden contener una
formulacidn de liberacidén controlada como se puede
proporcionar en una dispersidén de un componente activo en
hidroxipropilmetilcelulosa.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién comprenden al menos un compuesto de la Férmula (I)
Y, opcionalmente, un agente adicional seleccionado de
cualquier portador, adyuvante y vehiculo aceptables desde el
punto de vista farmacéutico. Las composiciones alternativas
de la presente 1invencidén comprenden un compuesto de la
Féormula (I) que se describe en la presente, o un profarmaco
de éste, y un portador, adyuvante o vehiculo aceptables desde
el punto de vista farmacéutico.

Los compuestos de la invencidén modulan la actividad
de cinasa, incluida la modulacidén de IRAK-4. Otros tipos de
actividad de cinasa que pueden ser modulados ©por los
compuestos de la presente invencidédn incluyen, entre otros, la
familia Pelle/IRAK y sus mutantes.

En consecuencia, los compuestos de la Férmula (I)

son uUtiles para tratar afecciones asociadas a la modulacidn
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de la actividad de cinasa vy, en particular, la inhibicidn
selectiva de la actividad de IRAK-4 o la inhibicién de IRAK y
otras cinasas de la familia Pelle. Tales afecciones incluyen
las enfermedades asociadas al receptor de la familia TLR/IL-1
en donde los niveles de <citocina son modulados como
consecuencia de la sefializacidén intracelular. Asimismo, los
compuestos de la Férmula (I) tienen selectividad wventajosa
con respecto a la actividad de IRAK-4, preferentemente, desde
al menos 20 veces hasta mas de 1000 veces mayor selectividad.

Como se usan en la presente, los términos "tratar"
o "tratamiento" abarcan el tratamiento de wuna condicidn
patoldégica en un mamifero, en particular, un ser humano, e
incluyen: (a) prevenir o demorar la aparicién de 1la
enfermedad en un mamifero, en particular, cuando este
mamifero tiene una predisposicién a la enfermedad, pero aun
no se le ha diagnosticado; (b) inhibir el estado de
enfermedad, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) lograr
una reduccidén total o parcial de los sintomas o del estado de
enfermedad, y/o aliviar, mejorar, disminuir o curar la
enfermedad o el trastorno y/o sus sintomas.

En vista de su actividad como inhibidores de IRAK-
4, los compuestos de la Férmula (I) son utiles para el
tratamiento de enfermedades asociadas al receptor de la
familia TLR/IL-1 que incluyen, entre otras, enfermedades

inflamatorias, tales como enfermedad de Crohn, colitis
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ulcerosa, asma, enfermedad del injerto contra el hospedero,
rechazo del aloinjerto, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; enfermedades autoinmunitarias, tales como enfermedad
de Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
psoriasis; enfermedades autoinflamatorias, que incluyen CAPS,
TRAPS, FMF, enfermedad de Still del adulto, artritis
idiopatica Jjuvenil de inicio sistémico, gota, artritis
gotosa; enfermedades metabdlicas, que incluyen diabetes tipo
2, ateroesclerosis, infarto de miocardio; trastornos &seos
destructivos, tales como enfermedad de resorcidn obsea,

osteoartritis, osteoporosis, trastorno &6seo relacionado con

mieloma multiple; trastornos proliferativos, tales como
leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crbdnica;
trastornos angiogénicos, tales como tumores sbélidos,
neovascularizacién ocular % hemangiomas infantiles;

enfermedades infecciosas, tales como sepsis, chogque séptico y
Shigellosis; enfermedades neurodegenerativas, tales como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemia
cerebral o enfermedades neurodegenerativas causadas por
lesiones traumdticas, enfermedades oncoldégicas y enfermedades
virales, tales como melanoma metastadsico, sarcoma de Kaposi,
mieloma multiple e infeccidn por VIH, y retinitis por CMV vy
SIDA, respectivamente.

Mas en particular, las afecciones o enfermedades

especificas que se pueden tratar con los compuestos de 1la
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invencién incluyen, entre otras, pancreatitis (aguda o
crbnica), asma, alergias, sindrome de insuficiencia
respiratoria adulta, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica,
glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistémico, esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de

Graves, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia
hemolitica autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria,
trombocitopenia, dermatitis atoépica, hepatitis activa

crbnica, miastenia grave, esclerosis multiple, enfermedad
intestinal inflamatoria, colitis wulcerosa, enfermedad de
Crohn, psoriasis, enfermedad del injerto contra el hospedero,
reaccién inflamatoria inducida por endotoxinas, tuberculosis,
ateroesclerosis, degeneracién muscular, caquexia, artritis
psoridsica, sindrome de Reiter, gota, artritis trauméatica,
artritis por rubéola, sinovitis aguda, enfermedad de células
B pancredticas; enfermedades caracterizadas por la
infiltracidén masiva de neutréfilos; espondilitis reumatoide,
artritis gotosa vy otras afecciones artriticas, malaria
cerebral, enfermedad pulmonar inflamatoria crbénica,
silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcidn
6sea, rechazo al aloinjerto, fiebre vy mialgias debido a
infecciones, caquexia secundaria a las infecciones, formacién
de queloides, formacidén de cicatrices tisulares, colitis
ulcerosa, piresis, influenza, osteoporosis, osteocartritis,

leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, melanoma



10

15

20

25

97

metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, sepsis,
choque séptico vy Shigellosis; enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, isquemia cerebral o enfermedad
neurodegenerativa causada por lesiones traumaticas;
trastornos angiogénicos que incluyen tumores sb6lidos,
neovascularizacidn ocular y hemangiomas infantiles;
enfermedades virales, que incluyen infeccidén por hepatitis
aguda (que incluye hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C),
infeccidén por VIH y retinitis por CMV, SIDA, ARC o neoplasia
maligna y herpes; apoplejia, isquemia de miocardio, isquemia
en apoplejia % ataques cardiacos, hipoxia organica,
hiperplasia vascular, 1lesidén por reperfusidén cardiaca vy
renal, trombosis, hipertrofia cardiaca, agregacioén
plaguetaria inducida por trombina, endotoxemia y/o sindrome
del choque toéxico, afecciones asociadas a la prostaglandina
endoperoxidasa sintasa 2 y pénfigo vulgar. Los métodos de
tratamiento preferidos son aquellos en donde la afeccidédn se
selecciona de enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, rechazo
al aloinjerto, artritis reumatoide, psoriasis, espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica vy pénfigo wvulgar. De
manera alternativa, los métodos de tratamiento preferidos son
aquellos en los que la afeccidén se selecciona de lesidn por
isquemia-reperfusidn, que incluye lesiébn por isquemia-
reperfusidén cerebral derivada de apoplejia, y lesidén por

isquemia-reperfusidn cardiaca derivada de infarto de
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miocardio. Otro método de tratamiento preferido es aquel en
donde la afeccidén es mieloma multiple.

Ademés, los inhibidores de cinasa de la presente
invencidén inhiben la expresidén de proteinas proinflamatorias
inducibles, tales como prostaglandina-endoperdéxido sintasa 2
(PGHS-2), también denominada ciclooxigenasa-2 (COX-2), IL-1,
IL-6, IL-18, qguimiocinas. En consecuencia, las afecciones
asociadas a IRAK-4 incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor,
tal como dolor neuromuscular, dolor de cabeza, dolor como
consecuencia del cancer, odontalgia y dolor artritico. Los
compuestos de la invencidén se pueden usar para tratar
infecciones virales veterinarias, tales como infecciones por
lentivirus, que incluyen, entre otros, el virus de la anemia
infecciosa equina; o infecciones por retrovirus, qgque incluyen
el wvirus de la inmunodeficiencia felina, el wvirus de 1la
inmunodeficiencia bovina y el virus de la inmunodeficiencia
canina.

Como resultado de su actividad como inhibidores
selectivos de IRAK-4, los compuestos de la Fdérmula (I) son
GUtiles en el tratamiento contra los tipos de cancer asociados
a la mutacidén en MyD88 L265P, gque incluye, entre otros, un
subconjunto tipo linfocito B activado del linfoma difuso de
linfocitos B grandes (ABC-DLBCL); ref: Ngo, V.N. et al.
Nature 470: 115-119 (2011); macroglobulinemia de Waldenstrom

(WM); ref: Treon, S.P. et al. N. Engl. J. Med. 367:826-833
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(2012); 1leucemia 1linfocitica crdnica (CLL); linfoma difuso
cutdneo de linfocitos B grandes; vy linfoma primario del
sistema nervioso central; ref: Wang, J.Q. et al. Frontiers
Immunol., 5:367-377 (2014).

Los compuestos de la Férmula (I) son Utiles en el
tratamiento contra los tipos de cancer asociados a 1la
sobreexpresién de TLR2/IRAK1 activado, que incluye el
sindrome mielodisplasico (MDS); ref: Rhyasen, G.W. et al.
Cancer Cell, 24:90-104( 2013).

Cuando las expresiones "afeccidén asociada a IRAK-4"
o " enfermedad o trastorno asociado a IRAK-4" se usan en la
presente, cada una pretende abarcar todas las afecciones
antes identificadas como si se repitieran en su totalidad,
asi como cualgquier otra afeccién gue sea afectada por 1la
actividad de la cinasa IRAK-4.

La presente invencidén proporciona métodos para el
tratamiento de estas afecciones, que comprenden administrarle
a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un compuesto de la Férmula (I) o una sal
de éste. La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" incluye
una cantidad de un compuesto de la presente invencidn que es
eficaz cuando se administra solo o en combinacidén para
inhibir IRAK-4 y/o para tratar enfermedades.

Los métodos para el tratamiento de afecciones

asociadas a IRAK-4 pueden comprender administrar los
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compuestos de la Foérmula (I) solos o combinados entre si y/u
otros agentes terapéuticos adecuados utiles para el
tratamiento de esas afecciones. En consecuencia, "cantidad
terapéuticamente eficaz" también incluye una cantidad de 1la
combinacién de los compuestos reivindicados, que es eficaz
para inhibir IRAK-4 y/o para tratar enfermedades asociadas a
IRAK-4.

Los ejemplos de estos otros agentes terapéuticos
incluyen corticosteroides, rolipram, <calfostina, fadrmacos
antiinflamatorios supresores de citocina (CSAID),
Interleucina 10, glucocorticoides, salicilatos, ¢6xido nitrico
y otros inmunosupresores; inhibidores de 1la translocacidn
nuclear, tales como desoxiespergualina (DSG) ; farmacos
antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs), tales como
ibuprofeno, celecoxib vy rofecoxib; esteroides, tales como
prednisona o dexametasona; agentes antivirales, tales como
abacavir; agentes antiproliferativos, tales como metotrexato,
leflunomida, FK506 (tacrolimus, PROGRAF®); agentes contra la
malaria, tales como hidroxicloroquina; farmacos citotéxicos,
tales como azatioprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-
o, tales como tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptor de TNF
soluble, y rapamicina (sirolimus o RAPAMUNE®) o derivados de
éstos.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando

se usan en combinacién con los compuestos de la presente



10

15

20

25

101

invencidén, se pueden emplear, por ejemplo, en las cantidades
indicadas en el manual de referencia para médicos Physicians'
Desk Reference (PDR) o segun 1lo determine un experto en la
técnica. En los métodos de la presente invencidn, los otros
agentes terapéuticos se pueden administrar antes, durante o
después de la administracién de los compuestos de la
invencién. La presente invencidén también proporciona
composiciones farmacéuticas para tratar afecciones asociadas
a IRAK-4, incluidas las enfermedades mediadas por el receptor
de la familia TLR y IL-1, como se describieron anteriormente.
METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencidén pueden
prepararse de varias maneras conocidas por los expertos en el
ambito de la sintesis orgénica. Los compuestos de la
presente invencidén se pueden sintetizar con los métodos
descritos a continuacidén, Jjunto con los métodos de sintesis
conocidos en el admbito de la gquimica organica sintética o sus
variaciones consideradas por las personas expertas en la
técnica. Los métodos preferidos incluyen, entre otros, los
que se describen a continuacidn. Todas 1las referencias
citadas en la presente se incorporan en su totalidad por
referencia.

Las reacciones vy las técnicas descritas en la
presente seccidén se llevaron a cabo en solventes adecuados

para los reactivos y materiales utilizados, y son adecuadas
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para las transformaciones gque se realizan. Ademas, en la
descripcidén de los métodos de sintesis indicados a
continuaciédn, se debe tener en cuenta que todas las
condiciones de reaccidn propuestas, incluso la eleccidn del
solvente, la atmbésfera de reaccidn, la temperatura de
reaccidén, la duracidn del experimento y los procedimientos de
preparacidén se eligen por ser condiciones estandares para esa
reaccidén, que debe reconocer facilmente una persona experta
en la técnica. La persona experta en la técnica de la
sintesis organica comprenderd que la funcionalidad presente
en varias porciones de la molécula debe ser compatible con
los reactivos y las reacciones propuestas. Las restricciones
a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones
de reaccidn serdn evidentes para los expertos en el estado de
la técnica y, por ello, se deben usar métodos alternativos.
En ocasiones, esto requerird cierto criterio para modificar
el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un
cronograma particular del proceso en lugar de otro, a fin de
obtener el compuesto deseado de la invencién. Otra
consideracidén importante en la planificacidén de cualquier via
de sintesis en esta 4rea es la eleccidén prudente del grupo
protector que se usa para la proteccidédn de los grupos
funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos
en esta invencidn. Una explicacién con autoridad que

describe muchas alternativas para el médico experto es Greene
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et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, 3.° edicién,
Wiley and Sons (1999)).

Los compuestos de la Férmula general (I) se pueden
preparar de acuerdo con el método indicado en el Esquema de
Reaccidén 1. La hidrdlisis de éster (1) para obtener el &acido
1.1 y la posterior reaccién <con una amina wusando las
condiciones estédndares formadoras de enlaces de amina, pueden
permitir la obtencidén de la dicloroamida 1.2. El
desplazamiento selectivo del cloruro C4 haciéndolo reaccionar
con una amina, permite obtener el producto monoclorado 1.3.
La reaccidén de 1.3 con un nucledéfilo heterociclico adecuado,
en presencia de un catalizador, tal como paladio, permite

obtener los compuestos de la Férmula general I.
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Esquema de Reaccidn 1
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De manera alternativa, el orden de las reacciones
se puede modificar para cambiar la sintesis general, a fin de
permitir variaciones en diferentes posiciones de la molécula
en diferentes etapas de la preparaciodn. Por ejemplo, en el
Esquema de Reaccién 2, el cloruro 1 se puede hacer reaccionar
con una amina primero para formar el éster monoclorado 2.1.
La posterior reaccidén con un nucledfilo heterociclico puede
formar el intermediario disustituido 2.2. La hidrdélisis del
éster para obtener el &cido 2.3 y la posterior formacidn de

un enlace de amida puede permitir la obtencidén del analogo

final 2.4.
Esquema de Reaccidén 2
X
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R4 _R3
R1NH2
Q Q

En el Esquema de Reaccidn 3, se muestra una
variacidén adicional en el orden de la sustitucidén. En primer
lugar, la reaccién del dicloruro con una amina puede producir
el compuesto 3.1. La hidrdélisis del éster con una base, tal
como NaOH o KOH, puede producir el &cido 3.2. Este &cido se
puede hacer reaccionar con una amina usando las condiciones
estidndares de reaccidén formadoras de enlaces de amina, tales
como HOBt, EDC y DIPEA, en un solvente adecuado para formar
la amida 3.3, similar a la amida 1.3 en el Esquema de
Reaccidén 1. E1 posterior acoplamiento de amina heterociclica
en presencia de un catalizador de metal, tal como paladio,
puede producir el compuesto final 3.4.

Esquema de Reacciébén 3

4 3
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Otra variacidén implica la sintesis de un nutcleo de
piridina halogenado en forma diferencial para permitir la
variacién del sustituyente HNR’R? en la ultima etapa de la
sintesis. El &4cido 6-bromo-4-coronicotinico se puede hacer
reaccionar con un reactivo de halogenacidén, tal como cloruro
de oxalilo, para obtener el cloruro acido 4.1. Este se puede
hacer reaccionar posteriormente con una amina en presencia de
una base, tal como DIPEA o TEA, en un solvente adecuado, tal
como DCM, para obtener la amida 4.2. La amida 4.2 se puede
hacer reaccionar con una amina heterociclica en presencia de
un catalizador de metal, tal como Pd, en un solvente para
obtener el compuesto 4.3. Por ultimo, el compuesto 4.3 se
puede hacer reaccionar con una amina en presencia de una base
a temperatura elevada para obtener el compuesto 4.4.

Esquema de Reaccidn 4

RX Y
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Cabe destacar, como comprenderdn los expertos en la

técnica, qgue son posibles las manipulaciones sintéticas de



10

15

20

25

107

los grupos R', R? y R’ incorporados. En el Esquema de
Reaccidédn 5, se muestra un ejemplo ilustrativo. E1l alcohol
secundario incorporado en el compuesto 5.1 se puede convertir
en el andlogo de fluoro 5.2 mediante el tratamiento con un
reactivo de fluoracidén, tal como DAST, en un solvente
adecuado, tal como DCM. Otros grupos funcionales ademas de
un alcohol pueden estar presentes para la posterior
funcionalizacidn. Por ejemplo, los grupos nitro se pueden
convertir facilmente en aminas y luego funcionalizarse, y los
ésteres se pueden convertir facilmente en A&cidos, amidas o
heterociclos. De manera adicional, 1los grupos arilo o
heteroarilo incorporados en el compuesto 5.3 se pueden
convertir, a través de manipulaciones gquimicas estéandares, a
andlogos de diversos grados de sustitucién. Por ejemplo,
cuando Y es nitro, la funcionalidad se puede convertir en una
amina en condiciones de reduccidén estédndares y también se
puede funcionalizar como una amida (Z es NHCOCH3) e}
sulfonamida (Z es NHSO,CHs) . El orden de las manipulaciones
sintéticas, por supuesto, se puede realizar de manera que sea
consistente con los métodos descritos en los Esquemas de
Reaccién 1-3 y no se deberia limitar a la etapa final de 1la

preparacidédn de los ejemplos.
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Esquema de Reaccidén 5
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De manera adicional, las variaciones en el grupo R'
se pueden lograr mediante la funcionalizacidén después de la
incorporacidén en la estructura de piridina. Por ejemplo, en
el Esquema de Reaccidén 6, una amina, sulfuro o éster
protegidos de manera adecuada se acoplan al a&cido de piridina
6.1 a través de condiciones estandares formadoras de enlaces
de amina para formar 6.2. El compuesto 6.2 se puede
manipular adicionalmente (desproteccidédn/funcionalizacidén de
la amina; oxidacidn de sulfuro; hidrdélisis del
éster/formacidén de la amida o del heterociclo) para formar

los compuestos de la Férmula general 6.3.
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reaccidén con un aldehido en presencia de un agente reductor.

20

25

Esquema de Reaccidn 7



W

10

15

20

25

110

0 N 0 °N°
R, R!
N N = > X —
L e —— WL e
N l\\j N\ / NN N\ J
X= X=
7.1 Y 75 Y
R% _R® RY RS
0 N 0 N
RY R!
N A = > A =
H)J\fj\ z NHy, — = N)h z NH-Alquilo
NN N/ NN N\ /
X= X=
73 Y 74 Y
EJEMPLOS

Los compuestos de la presente invencidén vy 1los
intermediarios usados para la preparacidén de los compuestos
de la presente invencidén, se pueden preparar usando los
procedimientos que se muestran en los siguientes ejemplos y
procedimientos relacionados. Los métodos y las condiciones
gque se usan en estos ejemplos, y los compuestos propiamente
los preparados en estos ejemplos, no son limitativos, sino
que tienen como fin demostrar cbdmo se pueden preparar los
compuestos de la presente invencién. Los materiales de
inicio y los reactivos utilizados en estos ejemplos, cuando
no se preparan mediante un procedimiento descrito en la
presente, en general, estadn disponibles en el comercio o se
informan en la literatura gquimica, o se pueden preparar
usando los procedimientos descritos en la literatura quimica.
La invencidén también se define en los siguientes ejemplos.
Cabe destacar que los ejemplos solo se proporcionan a modo
ilustrativo. De la descripcidén anterior y los ejemplos, una

persona de experiencia en la técnica puede determinar las
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caracteristicas principales de la invencidn, y sin apartarse
de su espiritu ni de su alcance, puede realizar diversos
cambios y modificaciones para adaptar la invencidédn a diversos
usos y condiciones. Como resultado, la invencidén no se
limita a los ejemplos establecidos a continuacidn, sino que
es definida por las reivindicaciones anexas a la presente.

En los ejemplos proporcionados, la frase "se secd y
se concentrd", en general, se refiere al secado de una
solucidén en un solvente organico, ya sea en sulfato de sodio
o sulfato de magnesio, y la posterior filtracidén y supresidn
del solvente del filtrado (en general, a presidn reducida y a
una temperatura adecuada para la estabilidad del material que
se prepara) .

La cromatografia en columna se realizd con
cartuchos de gel de silice preenvasados usando un aparato de
cromatografia de presidén media Isco (Teledyne Corporation),
que se eluyd con el solvente o la mezcla de solventes
indicada. La cromatografia de liguidos de alta resolucidn
(HPLC por sus siglas en inglés) preparativa se llevd a cabo
usando una columna de fase inversa (Waters Sunfire Cig3, Waters
Xbridge Ci;g, PHENOMENEX® Axia Cig, YMC S5 ODS o similares) de
un tamafio adecuado a la cantidad de material que se separa,
en general, que se eluyd con un gradiente de concentracidn en

aumento de metanol o acetonitrilo en agua, que también

o°

contiene 0.05 o 0.1 % de &cido trifluorocacético o 10 mM de
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acetato de amonio, a una velocidad de elucidn adecuada al
tamafio de columna y la separacidén que se desea lograr. Los

nombres quimicos se determinaron usando CHEMDRAW® Ultra,

versién 9.0.5 (CambridgeSoft). Se wusaron las siguientes
abreviaturas:
BrettPhos = 2-(diciclohexilfosfino) 3, 6-dimetoxi-2',4',6"'-

triisopropil-1,1'-bifenilo

Precatalizador BrettPhos = [2-(2-
aminoetil) fenil] (cloro)paladio; diciclohexil ({3,6-dimetoxi-2-
[2,4,6-tris (propan-2-il) fenil]fenil}) fosfano

Bn = bencilo

(BOC) ,0 = di(terc-butoxicarbonil)éter

BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris-
(dimetilamino) -fosfonio

salmuera = cloruro de sodio acuoso saturado

DAST = trifluoruro de (dietilamino)azufre

DCM = diclorometano

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

DMA = N,N-dimetilacetamida

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = sulfdéxido de dimetilo

Et = etilo

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

g = gramo (s)
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h = hora(s)
HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-11) -

N,N,N',N’'-tetrametiluronio

LCMS = Cromatografia de Liquidos-Espectroscopia de Masa
MeCN = acetonitrilo

MeOH = metanol

MTBE = éter t-butilico de metilo

NaHCOs; (ac.) = bicarbonato de sodio acuoso saturado

n-BuLi = n-butil-litio

NH,0Ac = acetato de amonio

Pd; (dba)s; = tris-(dibencilidenacetona)dipaladio

PyBOP = hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio

t-BuOH = terc-butanol

TEA = trietilamina

TFA = &cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

Xantphos = 4,5-Bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno

Condiciones de HPLC:

Método A: SunFire C18 (4.6 X 150 mm), 3.5 p, fase

mévil A: 95:5 agua/MeCN, 0.05 % de TFA; fase mévil B: 95:5

\

MeCN/agua, 0.05 % de TFA; 1 ml\min, 12 min de gradiente.

Método B: XBridge Phenyl (4.6 X 150 mm), 3.5 u,

\O

fase mévil A: 95:5 agua/MeCN, 0.05 % de TFA; fase mévil B:

\

95:5 MeCN/agua, 0.05 % de TFA; 1 ml\min, 12 min de gradiente.

Método C: Ascentis Express C18 (2.1 X 50 mm), 2.7
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pn, fase mévil A: 95:5 agua/MeCN, 10 mM de NH ;OAc; fase moévil
B: 5:95 agua/MeCN, 10 mM de NH4OAc; 1.1 ml\min, 3 min de
gradiente, 50 °C.

Método D: Ascentis Express C18 (2.1 X 50 mm), 2.7

X

n, fase mévil A: 95:5 agua/MeCN, 0.01% de TFA; fase mévil B:
5:95 agua/MeCN, 0.01 % de TFA; 1.1 ml\min, 3 min de
gradiente, 50 °C.

Método E: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mm,
1.7 p; fase mévil A: 5:95 MeCN:agua con 10 mM de acetato de
amonio; fase mévil B: 95:5 MeCN:agua con 10 mM de acetato de
amonio; temperatura: 50 °C; gradiente: 0-100 % de B durante 3
minutos, luego una retencién de 0.75 minutos a 100 % de B;
flujo: 1.11 ml/min; deteccidn: UV a 220 nm.

Método F: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1

x 50 mm, 1.7 p; fase mévil A: 5:95 de MeCN:agua con 0.1 % de

o\

acido trifluorocacético; fase mévil B: 95:5 de MeCN:agua con

0.1 % de 4cido trifluorocacético; temperatura: 50 °C;
gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, luego una

retencidén de 0.75 minutos a 100 $ de B; flujo: 1.11 ml/min;
deteccién: UV a 220 nm.

Método G: Ascentis Express Cl8 (4.6 X 50 mm), 2.7
n, fase mévil A: 95:5 agua/MeCN, 10 mM de NH4;0Ac; fase mdvil
B: 5:95 agua/MeCN, 10 mM de NH OAc; 4 ml/min, 4 min de
gradiente, 50 °C.

Método H: Ascentis Express C18 (2.1 X 50 mm), 2.7
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pn, fase mévil A: 95:5 agua/MeCN, 0.1% de TFA; fase mbévil B:
5:95 agua/MeCN, 0.1% de TFA; 1.1 ml/min, 3 min de gradiente,
50 °C.

Método I: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.0
x 50 mm, 1.7 p; fase moévil A: 10:90 de MeCN:agua con 0.1% de
acido trifluoroacético; fase médvil B: 90:10 de MeCN:agua con

0.1

o°

de 4cido trifluorocacético; temperatura: 40  °C;
gradiente: 0-100 % de B durante 1.5 minutos, luego una
retencién de 0.75 minutos a 100 % de B; flujo: 1.0 ml/min;
deteccidén: UV a 220 nm.

Método J: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1
x 50 mm, 1.7 p; fase mévil A: 100 % de agua con 0.05 % de
acido trifluorocacético; fase médvil B: 100 $ de MeCN con 0.05

3 de 4&cido trifluoroacético; temperatura: 40 °C; gradiente:

20-100 % de B durante 1.8 minutos, luego una retencién de 0.2

\O

minutos a 100 % de B; flujo: 0.8 ml/min; deteccidn: UV a 220
nm.
INTERMEDIARIO 1

6-cloro-4- (ciclopropilamino)nicotinato de etilo

N Cl (1-1)
A una solucidén de 4,6-dicloronicotinato de etilo

(50 g, 227 mmol) en DMA (500 ml), se agregaron DIPEA (39.7
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ml, 227 mmol) y ciclopropilamina (17.6 ml, 250 mmol). Luego,
la mezcla se calentd a 90 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccidén se 1inactivd en hielo picado con agitacidn. La
suspensidén resultante se agitd y se filtrd para obtener el
producto crudo (42 g, 91 % de rendimiento) que se usd sin
purificacién adicional. LCMS m/z 241.1 (M+H)". RMN-'H (400
MHz, DMSO-d¢) & 8.54 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.03 (s, 1H),
4.29 (9, J= 7.2 Hz, 2H), 2.61 (m, 1H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 0.86 (m, 2H), 0.58 (m, 2H).
INTERMEDIARIO 2

acido 6-cloro-4-(ciclopropilamino)nicotinico

A

O HN
HO |\
~
N Cl  (1-2)

A una solucidédn de 6-cloro-4-
(ciclopropilamino)nicotinato de etilo (2 g, 8.31 mmol) en
EtOH (14 ml), se agregaron LiOHe¢H,O (1.02 g, 25 mmol) y agua
(6 ml, 8.31 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Los solventes se eliminaron
al vacio, y el pH se ajustdé a 3-4 con HC1l 1.5 N. El sélido
resultante se filtrdé y se secd para obtener el acido 6-cloro-
4-(ciclopropilamino)nicotinico (1.5 g, 82 % de rendimiento)

como un sélido blanco. LCMS m/z 213.2 (M+H)".
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INTERMEDIARIO 3
6-cloro-4-(((1S)-3-hidroxiciclohexil)amino)nicotinato de

etilo

O HN : OH
et
—
N Cl

El Intermediario I-3 se prepard de acuerdo con el

(I-3)

procedimiento general para el Ejemplo 5, Etapa 1 usando 4,6-
dicloronicotinato de etilo y (3S) -3-aminociclohexanol.
LC/MS: ZORBAX® SB C18, 4.6 x 50 mm, 5 pm; Solvente A = 10 %
de MeOH: 90% de H;O: 0.1 % de TFA; Solvente B = 90 % de MeOH:
10% de H,0: 0.1 % de TFA; gradiente de 0-100 $ de B durante 2
min (3 min de tiempo de corrida); tiempo de retencidn: 1.65
min; LCMS (ES-API), m/z 299.0 (M+H).
INTERMEDIARIO 4

acido 6-cloro-4-((1S)-3-hidroxiciclohexilamino)nicotinico

El Intermediario I-4 se prepard de acuerdo con el

procedimiento general para el Ejemplo 5, Etapa 3 usando 6-
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cloro-4-(3-hidroxiciclohexilamino)nicotinato. LC/MS: ZORBAX®

SB C18, 4.6 x 50 mm, 5 pm; Solvente A = 10 % de MeOH: 90 % de

H,O0: 0.1 % de TFA; Solvente B = 90 % de MeOH: 10% de H,O0: 0.1

% de TFA; gradiente de 0-100 % de B durante 2 min (3 min de
5 tiempo de corrida); tiempo de retencidén: 1.095 min; LCMS (ES-

API), m/z 271.0 (M+H).

INTERMEDIARIO 5
6-cloro-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1S)-3-

hidroxiciclohexilamino)nicotinamida

’ i@
HsC O HN OH

CHj
X

F | Z
N~ Cl (I-5)

HO

Iz

El Intermediario I-5 se prepardé de acuerdo con el
15 procedimiento general para el Ejemplo 5, Etapa 4, usando (R)-
4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l y &cido 6-cloro-4-((1S)-3-
hidroxiciclohexilamino)nicotinico.
INTERMEDIARIO 6

6-cloro-4-((1S)-3-fluorociclohexilamino)nicotinato de etilo

(@] HN'l:::l\F
e
—
N Cl (

Una solucidn de 6-cloro-4-((3-

20

I-6)

25 hidroxiciclohexil)amino)nicotinato de etilo (0.3 g, 1 equiv.)
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en DCM (10 ml) se enfrié a -78 °C, y la mezcla se agitd
durante 5 min. Se agregdé Xtal-Fluoro-E (1.2 equiv.) a la
mezcla de reaccidn. Después de completar la adicién, la
mezcla de reaccidén se agitd durante 5 min. La mezcla de
reaccidén se inactivd con solucidn saturada de NH4Cl a -78 °C
y se extrajo con DCM (dos veces). Las capas organicas se
recolectaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El material crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (EtOAc:éter de petrdleo)
para obtener 6-cloro-4-((1S)-3-fluorociclohexilamino) -

nicotinato de etilo. LC/MS: ZORBAX® SB C18, 4.6 x 50 mm, 5

pm; Solvente A = 10 % de MeOH: 90% de H;0: 0.1 % de TFA;
Solvente B = 90 % de MeOH: 10 % de H,0: 0.1 % de TFA;

gradiente de 0-100 % de B durante 2 min (3 min de tiempo de
corrida); tiempo de retencidén: 1.981 min; LCMS (ES-API), m/z
301 (M+H) .

INTERMEDIARIO 7

adcido 6-cloro-4-((1lS)-3-fluorociclohexilamino)nicotinico

N Cl (I-7)
El Intermediario I-7 se prepard de acuerdo con el
procedimiento general para el Ejemplo 5, Etapa 3 usando 6-

cloro-4-((1S)-3-fluorociclohexilamino)nicotinato. LC/MS:
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ZORBAX® SB C18, 4.6 x 50 mm, 5 um; Solvente A = 10 % de MeOH:
90 % de Hy,O: 0.1 % de TFA; Solvente B = 90 % de MeOH: 10% de
H,O0: 0.1 % de TFA; gradiente de 0-100 % de B durante 2 min (3
min de tiempo de corrida); tiempo de retencidén: 1.393 min;
5 LCMS (ES-API), m/z 273.0 (M+H).
INTERMEDIARIO 8
6-cloro-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1S)-3-

fluorociclohexilamino)nicotinamida

10 H3C (@) HNQ\F

CH3;
HO

Iz

X
L
N Cl (I-8)

El Intermediario 8 se prepard de acuerdo con el
procedimiento general para el Ejemplo 5, Etapa 4, usando (R)-
15 4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l y &cido 6-cloro-4-((1S)-3-
fluorociclohexilamino)nicotinico.
INTERMEDIARIO 9
6-cloro-4-((1R,2R) -2-hidroxiciclopentilamino)nicotinato de

etilo

20 HO,,

N™ Cl (1-9)
El Intermediario 9 se prepardé de acuerdo con el

25 procedimiento general para el Ejemplo 5, Etapa 1 usando 4,6-
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dicloronicotinato de etilo vy (1R,2R)-2-aminociclopentanol.

LC/MS: Ascentis Express Cl8, 5 x 2.1 mm, 2.7 upm; solvente A =

o°

2 % de ACN: 98 % de H,O: 10 mM de NH4COOH; solvente B = 98
de ACN: 2% de H,O: 10 mM de NH4COOH; gradiente 0-100 % de B
durante 1.5 min; tiempo de retencidédn: 1.786 min; LCMS (ES-
API), m/z 285.2 (M+H).
INTERMEDIARIO 10
acido 6-cloro-4-(((1R,2R)-2-

hidroxiciclopentil)amino)nicotinico

N Cl (1-10)

A 6-cloro-4-(( (1R, 2R)-2-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinato de etilo (1.3 g, 4.57
mmol) en THF (10 ml), MeOH (4 ml) y agua (2 ml), se agregd
LiOH (0.328 g, 13.7 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h. La capa orgéanica se evapord, y el pH

de la mezcla cruda se ajustd a 6 con HC1 1.5 N para

precipitar el &cido crudo. Los s6lidos se filtraron y se
secaron al vacio para obtener 4&cido 6-cloro-4-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinico (0.95 mg, 81 % de
rendimiento). LCMS (ES-API), m/z 257.4 (M+H).
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INTERMEDIARIO 11
6-cloro-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-(( (1R, 2R) -

2-hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida

CHs HN
oS
H3C N N
3 H |
F -

N C'(I—ll)

A una solucidén de 4acido 6-cloro-4-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinico (900 mg, 3.51 mmol) en
DMF (10 ml) y (R)-4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol (425 mg,
3.51 mmol), se agregaron HATU (1333 mg, 3.51 mmol) y DIPEA
(0.612 ml, 3.51 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente. La DMF se retird al
vacio, y la masa cruda se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
NaHCO3, luego se secd y se concentrd para obtener 1.4 g de
masa cruda, que se purificd mediante cromatografia en columna
(CHC13:MeOH:9.5/0.5) para obtener el producto. LCMS m/z
360.5 (M+H) .

INTERMEDIARIO 12

6-cloro-4-((1R) -2-fluorociclopentilamino)nicotinato de etilo
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(0] HN;
HeC™ YO | S
P
N Cl (I-12)
Una soluciédn de 6-cloro—-4-(((28)-2-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinato de etilo (1.0 g, 1

equiv.) en DCM (15 ml) se enfrié a 0 °C. Se agregd DAST (0.7
ml, 1.5 equiv.) por goteo. La mezcla de reaccidén se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se enfridé nuevamente a 0 °C y se inactivdé con
solucidén de NaHCO3 al 10 %. El producto se extrajo en DCM.
La capa acuosa se lavdé con DCM (dos veces). Los extractos
orgadnicos se combinaron, se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo
se purificdé mediante cromatografia instantdnea en columna en
gel de silice, con EtOAc:éter de petrdleo para obtener el

producto deseado. LC/MS: Ascentis Express C18, 5 x 2.1 mm,

2.7 pm; solvente A = 2 % de ACN: 98 % de HyO0: 10 mM de
NH4;COOH; Solvente B = 98 % de ACN: 2% de H,O: 10 mM de

NH4COOH; gradiente de 0-100 % de B durante 1.5min; tiempo de
retencién: 2.013 min; LCMS (ES-API), m/z 287.2 (M+H).
INTERMEDIARIO 13

6-cloro-4-(2-oxociclopentilamino)nicotinato de (R)-etilo
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0 HN:I::>
H,e” YO | A
s
N Cl (I-13)

A una solucidn de 6-cloro-4-(((2S5)-2-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinato de etilo (0.5 g, 1
equiv.) en DCM (20 ml) se agregd peryodinano de Dess-Martin
(2.98 g, 4 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd a

temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccidén se
concentrd, y el residuo se disolvid en acetato de etilo y se
filtrdé a través de una almohadilla de CELITE®. E1l filtrado
se concentrb. El producto crude se purificdé mediante
cromatografia instantédnea en columna en gel de silice, con
EtOAc:éter de petrdleo para obtener el producto deseado.

LC/MS: Ascentis Express Cl8, 5 x 2.1 mm, 2.7 pm; solvente A =

\

2 % de ACN: 98 % de H,O: 10 mM de NH4COOH; Solvente B = 98

o°

de ACN: 2% de H,O: 10 mM de NH4COOH; gradiente de 0-100 % de B
durante 1.5min; tiempo de retencidén: 1.863min; LCMS (ES-API),
m/z 283.2 (M+H) .
INTERMEDIARIO 14
6-cloro-4-(2,2-difluorociclopentilamino)nicotinato de (R)-

etilo
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o
O HN
HsC™ YO |~\
P
N Cl (I-14)
6-cloro-4-((2-oxociclopentil)amino)nicotinato de

etilo (0.57 g, 1 equiv.) en DCM (10 ml) se enfrié a 0 °C. Se
agregdé DAST (0.67 ml, 2.5 equiv.) por goteo a la mezcla de
reaccién, y se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se diluydé con DCM, se inactivd con
NaHCO3 al 10 $ a 0 °C. La capa organica se recolectd, se secd
en sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd. El
producto crudo se purificdé mediante cromatografia instanténea
en columna en gel de silice, con EtOAc:éter de petrdleo para

obtener el producto deseado. LC/MS: PUROSPHER® Star RP-18, 4

\
X

x 55 mm, 3 um; Solvente A = 10 % de ACN: 90 % de H;O0: 20 mM

X

de NH4 OAc; Solvente B = 90 % de ACN: 10 % de H,O0: 20 mM de
NH4COOAc; gradiente de 0-100 % de B durante 1.5 min (3.2 min
de tiempo de corrida); tiempo de retencidén: 2.017 min; LCMS
(ES-API), m/z 305 (M+H).

INTERMEDIARIO 15

6-cloro-4-((1S)-3-hidroxiciclopentilamino)nicotinato de etilo

T Do
O HN
HeC” YO | AN
p
N Cl (

I-15)
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El Intermediario 15 se prepard a partir de 3-
aminociclopentanol y 4,6-dicloronicotinato de etilo de
acuerdo con los procedimientos estandares descritos en el
Ejemplo 5. LC/MS: Acquity BEH C18 2.1 x 50 mm, 1.8 u;
Solvente A = 0.1 % de TFA en agua; Solvente B = 0.1 % de TFA
en ACN; gradiente de 0-100 % de B durante 2 min; tiempo de

retencién: 0.70 min; LCMS (ES-API), m/z 285.1 (M+H).

INTERMEDIARIO 16

6-cloro-4-((1S)-3-fluorociclopentilamino)nicotinato de etilo:

H3C (0]
Cl (I-16)

El Intermediario 16 se prepard de la reaccidn de 6-
cloro-4-(3-hidroxiciclopentilamino)nicotinato de etilo y DAST
de acuerdo con los métodos descritos para la preparacidén de
6-cloro-4-((1R)-2-fluorociclopentilamino)nicotinato de etilo.
LC/MS: XBridge Phe 8, 4.6 x 30 mm, 3.5 pm; Solvente A = 2 %

de ACN: 98 % de H,O: 10 mM de NH4COOH; solvente B = 98 % de

X

ACN: 2 % de Hy0: 10 mM de NH4COOH; gradiente de 0-100 % de B
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durante 1.5 min (3.2 min de tiempo de corrida); tiempo de
retencidén: 1.165 min; LCMS (ES-API), m/z 287.0 (M+H).
INTERMEDIARIO 17
6-cloro-4-((1l-hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de (S)-

etilo

o HN’L\/OH

HyC™ O B
N Cl (I-17)

A una solucidén agitada de 4,6-dicloronicotinato de
etilo (1.0 g, 4.54 mmol) en DMA (5 ml), se agregaron DIPEA
(2.381 ml, 13.63 mmol) vy (S)-2-aminopropan-1-ol (0.424 ml,
5.45 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 h a 100

°C, se enfridé a temperatura ambiente, y los solventes se

retiraron al vacio. Se agregd el residuo al agua y se
extrajo con acetato de etilo. La solucién orgédnica se secd
en Na,S0, anhidro, se filtrdé y se concentrdé. El1 producto se

purificé mediante cromatografia en columna para obtener ©6-
cloro-4-((l-hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de (S)-etilo
(1.1 g, 93 ¢ de rendimiento). RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm
8.53 (s, 1 H) 8.22 (d, J=8.03 Hz, 1 H) 8.20-8.24 (m, 1 H)
6.87 (s, 1 H) 6.85-6.88 (m, 1 H) 4.97-4.97 (m, 1 H) 4.99 (t,
J=5.27 Hz, 1 H) 4.30 (g, J=7.03 Hz, 1 H) 4.26-4.33 (m, 2 H)
3.73-3.82 (m, 1 H) 3.39-3.52 (m, 2 H) 1.29-1.34 (m, 3 H) 1.16

(m, 3 H); LCMS 259.3 (M+H)".
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INTERMEDIARIO 18

6-cloro-4-((1-fluoropropan-2-il)amino)nicotinato de (S)-etilo

CH,
F
H,c” O | N
~
N Cl (I-18)
A una solucidn agitada de 6-cloro-4-((1-

hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de (S)-etilo (2 g, 7.73
mmol) en THF (15 ml) a -78 °C, se agregd DAST (2.55 ml, 19.33
mmol). La mezcla de reaccidn se calentd luego a temperatura
ambiente vy se agitdé durante la noche. La reaccidn se
inactivdé con NaHCO; al 10 % acuoso y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se secd en NapS0O; anhidro, se filtrd y se
concentrd para obtener el material crudo que se purificd
mediante cromatografia en columna para obtener el producto
(1.2 g, 60 % de rendimiento). LCMS 261.0 (M+H)".
INTERMEDIARIO 19
acido (S)-6-cloro-4-((l-fluoropropan-2-il)amino)nicotinico
CHj3

o HN"L\V/F

HO | ~
~
N™ "Cl (1-19)
A una solucién de 6-cloro-4-((l-fluoropropan-2-

il)amino)nicotinato de (S)-etilo (1.3 g, 4.99 mmol) en etanol

(10 ml), se agregaron LiOH (0.615 g, 14.96 mmol) y agua (3
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ml, 4.99 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura

ambiente durante 1 h. La TLC mostrd ausencia de material de

inicio. La mezcla se concentrd y se acidificd a un pH de 3-4
usando HC1 1.5 N. El sélido resultante se filtrd para
obtener acido (S)-6-cloro-4-((l-fluoropropan-2-il)

amino)nicotinico (1.0 g, 41 % de rendimiento) como un sdélido

blanquecino. LCMS 233.2 (M+H)'.

INTERMEDIARIO 20
6-cloro-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-

fluoropropan-2-il)amino)nicotinamida

CHj
F
o HN’l\/
HsC CHj
HO N | N
H
F 2
N™ "Cl (1-20)
A una solucidn de acido (S)-6-cloro-4-((1-

fluoropropan-2-il)amino)nicotinico (0.650 g, 2.79 mmol) en
DMF (6 ml) se agregaron DIPEA (1.952 ml, 11.18 mmol), (R)-4-
amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (0.406 g, 3.35 mmol) vy HATU
(1.062 g, 2.79 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a

temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccibdn se
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diluydé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se lavaron con 10 % de
carbonato de sodio, se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron. El material crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna para obtener 6-cloro-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-

il)amino)nicotinamida (0.4 g, 42 % de rendimiento) como un

aceite amarillo palido. LCMS 336.2 (M+H)".

Intermediario 21
(R) -6-cloro-N-(2,3-difluoro-3-metilbutil) -4-

(isopropilamino)nicotinamida

CHj
HiC CH, o} HN/L\CH3
N D
F N“>cl (T-21)
A una solucidén de (R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-
hidroxil-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (250

mg, 0.79 mmol) en DCM (10 ml) a -40 °C se agregd DAST (0.21
ml, 1.57 mmol). La reaccidén se calentdé lentamente a
temperatura ambiente. La reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min, luego se inactivdé con MeOH vy se

concentrd. El producto crudo se purificdé mediante
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cromatografia en columna usando 0-40 % de EtOAc en hexano
para obtener (R) -6-cloro-N-(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (80 mg, 29 % de rendimiento)
como un sé6lido blanco. RMN-'H (400MHz, DMSO-ds) & 8.86 (d,
J=5.5 Hz, 1H), 8.41 (m, 1H), 6.73 (s, 1H), 4.60 (m, 1H), 3.70
(m, 2H), 3.39 (m, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.38 (S, 3H), 1.19 (s,
3H), 1.17 (s, 3H).
Intermediario 22
3-viniloxetan-3-ol

0)

HOgécHz (I-22)

En un matraz seco, en una atmdésfera de nitrdgeno,
una solucidén en agitacidén de oxetan-3-ona (2.1 g, 29.1 mmol)
en THF anhidro (100 ml) se enfrié a 0 °C, y se tratd por
goteo con bromuro de vinilmagnesio (1 M en THF) (50 ml, 50.0
mmol) a una velocidad que mantuvo la temperatura interna por
debajo de 10 °C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 10
minutos, luego se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vertid en cloruro
de amonio saturado (200 ml). La mezcla se agitd durante 5
minutos, las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo
4X con éter dietilico (75 ml). Las fases orgéanicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio y se concentraron
al vacio para obtener 3-viniloxetan-3-o0l (2.66 g, 26.6 mmol,

91 % de rendimiento) como un aceite amarillo péalido, gque se
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usd en el estado en que se encontraba en la siguiente etapa.
RMN-'H (400MHz, cloroformo-d) & 6.31 (dd, J=17.4, 10.8 Hz,
1H), 5.44 (dd, J=17.4, 0.7 Hz, 1H), 5.29 (dd, J=10.8, 0.7 Hz,
1H), 4.70 (g, J=7.0 Hz, 4H), 2.31 (s, 1lH).

Intermediario 23

3-(benciloxi)-3-viniloxetano

0)

Una solucidén agitada de 3-viniloxetan-3-ol (1.0 g,
9.99 mmol) en THF anhidro (50 ml) se enfridé a 5 °C y se tratd
con hidréxido de sodio (60 % en aceite mineral) (0.799 g,
19.98 mmol). La mezcla se agitdéd a 5 °C durante 1 hora, luego
se tratdé con bromuro de bencilo (2.495 ml, 20.98 mmol) vy
yoduro de tetrabutilamonio (0.369 g, 0.999 mmol). La mezcla
de reaccidén se llevd lentamente a temperatura ambiente, y se
agitdé durante 18 horas, en cuyo momento se determind que
estaba completa segun TLC (3:1 hexanos/acetato de etilo;
UV/KMnQ,) . Alrededor de la mitad del THF se evapord a través
de un evaporador giratorio, y la solucidén restante se vertid
en cloruro de amonio saturado. La mezcla turbia se extrajo
tres veces con éter dietilico, 1luego las fases de éter
combinadas se lavaron con sSalmuera, se secaron en sulfato de

sodio y se concentraron al wvacio. El residuo se sometid a

cromatografia mediante MPLC en una columna de gel de silice
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o°

de 80 g, que se eluyé a 60 ml/min con 5 a 25 % de
acetona/hexanos en 10 volumenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto deseado se agruparon 'y @ se
concentraron al vacio para obtener 3-(benciloxi)-3-
viniloxetano (1.58 g, 8.31 mmol, 83 % de rendimiento. RMN-'H
(400MHz, cloroformo-d) & 7.45-7.29 (m, 5H), 6.14 (dd, J=17.¢0,
10.8 Hz, 1H), 5.54 (dd, J=17.6, 0.7 Hz, 1H), 5.49 (dd,

J=10.9, 0.8 Hz, 1H), 4.81 (d, J=7.0 Hz, 2H), 4.65 (d, J=7.3

Hz, 2H), 4.42 (s, 2H).

Intermediario 24
3-(benciloxi)-3-(oxiran-2-il)oxetano

O

(I-24)

Una solucidn agitada de 3-(benciloxi) -3~
viniloxetano (3.13 g, 16.45 mmol) en diclorometano (50 ml) se
enfrié a 5 °C y se tratdé con m-CPBA (8.11 g, 36.2 mmol). La
mezcla de reaccidén se 1llevd lentamente a temperatura
ambiente, se calentdé a reflujo durante 1 hora, luego se

enfridé a temperatura ambiente y se agitd durante 42 horas, en
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cuyo momento se determind que estaba completa segun LCMS. La
mezcla se enfridé a 5 °C y se tratd con bisulfito de sodio
semisaturado (150 ml). La mezcla se 1llevd lentamente a
temperatura ambiente y se agito durante 30 minutos, luego la
5 mayor parte del DCM se evapord a través de un evaporador
giratorio. La mezcla heterogénea resultante se extrajo 3
veces con acetato de etilo (30 ml), luego las fases organicas
combinadas se lavaron 3 veces con Dbicarbonato de sodio
saturado y una vez con salmuera, luego se secaron en sulfato
10 de sodio vy se concentraron al vacio para obtener 3-
(benciloxi)-3-(oxiran-2-il)oxetano (3.32 g, 16.10 mmol, 98 %
de rendimiento). RMN-'H (400MHz, cloroformo-d) & 7.45-7.30
(m, 5H), 4.75 (d, J=6.6 Hz, 1H), 4.68 (d, J=6.6 Hz, 1H), 4.66
(d, J=2.4 Hz, 1H), 4.60-4.54 (m, 1H), 4.48 (d, J=6.6 Hz, 1H),
15 4.40 (d, J=7.3 Hz, 1H), 3.35 (dd, J=3.6, 2.8 Hz, 1H), 3.00-
2.95 (m, 1H), 2.94-2.90 (m, 1H).
Intermediario 25

2-azido-1-(3- (benciloxi)oxetan-3-il)etanol

OH

(I-25)

Una mezcla de 3-(benciloxi)-3-(oxiran-2-il)oxetano
(3.7 g, 17.94 mmol) y azida de sodio (1.749 g, 26.9 mmol) en
acetona/agua (1:1) (40 ml) se agitd a temperatura ambiente

25 durante 60 horas. La mayor parte de la acetona se evapord, y
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el resto de la mezcla de reaccidn se tratd con cloruro de
amonio saturado (20 ml). La solucidén turbia se extrajo 3
veces con diclorometano (30 ml), y las fases acuosas
combinadas se lavaron una Vvez Ccon agua Yy una vez con
salmuera, luego se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. El residuo se sometidé a cromatografia
mediante MPLC en una columna de gel de silice de 40 g, gque se
eluyd a 40 ml/min con un gradiente de 5 % a 50 % de cloruro
de metileno/hexanos en 12 volumenes de columna. Las
fracciones que contenian el producto deseado se agruparon Yy
se concentraron al vacio para obtener 2-azido-1-(3-
(benciloxi)oxetan-3-il)etanol (2.31 g, 9.27 mmol, 51.7 % de
rendimiento) como un aceite color ambar. RMN-'H (400MHz,
cloroformo-d) & 7.45-7.31 (m, 5H), 4.94-4.81 (m, 4H), 4.79
(d, J=7.7 Hz, 1H), 4.68-4.63 (m, 1H), 4.22-4.09 (m, 1H),
3.55-3.50 (m, 2H), 2.38 (d, J=6.6 Hz, 1H).
Intermediario 26

3-(2-azido-1-fluoroetil) -3- (benciloxi)oxetano

0]
@A‘%”Na
F o
(I-26-isbémeros 1 y 2)
Una solucidn agitada de 2-azido-1-(3-
(benciloxi)oxetan-3-1l)etanol (1.2 g, 4.81 mmol) en

diclorometano anhidro (30 ml) se enfrid a -78 °C y se tratd

con trifluoruro de dietilaminoazufre (1.209 ml, 9.15 mmol).
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La mezcla se agitdé a -78 °C durante 2 horas, luego se llevd a
temperatura ambiente y se agitd durante 42 horas. La mezcla
de reaccidén se vertid en una solucidn saturada de carbonato
de sodio helado en agitacidédn (200 ml), y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. Las capas se separaron, la fase acuosa
se extrajo dos veces con diclorometano (50 ml), y las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. El residuo se sometid a cromatografia
mediante MPLC en una columna de gel de silice de 80 g, que se
eluydo a 60 ml/min con un gradiente de 5 % a 30 % de
acetona/hexanos en 10 volumenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto se agruparon y se concentraron al
vacio para obtener 3-(2-azido-1-fluorocetil)-3-
(benciloxi)oxetano (0.65 g, 2.59 mmol, 53.7 % de rendimiento)
como un aceite incoloro. RMN-'H (400MHz, cloroformo-d) &
7.46-7.31 (m, 5H), 5.04-4.82 (m, 5H), 4.81-4.74 (m, 1H), 4.63
(d, J=7.5 Hz, 1H), 3.70 (ddd, J=19.6, 13.6, 7.0 Hz, 1H),
3.58-3.43 (m, 1H). Los enantidémeros se resolvieron mediante
cromatografia de fluido supercritico <con las siguientes
condiciones: Instrumento: SFC preparativa Thar-350; columna:
CHIRALPAK® AD (5x25 cm, 5 wpm); presiédn BPR: 100 Dbar;
temperatura: 30 °C; velocidad de flujo: 270 ml/min; fase
mévil: CO,/ MeOH (87/13); longitud de onda del detector: 212
nm; programa de separacidn: Inyeccidn de secuencia;

Inyeccién: 0.90 ml con tiempo de ciclo de 3.25 min. La
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separacidén produjo: Isbdmero que se eluyd en primer lugar: 3-
(2-azido-1-fluoroetil)-3-(benciloxi)oxetano, Isdmero 1 (0.25
g, 1.00 mmol, 77 % de rendimiento); Isdbmero que se eluyd en
segundo lugar: 3-(2-azido-1-fluoroetil)-3-(benciloxi)oxetano,
Isémero 2 (0.19 g, 0.73 mmol, 53 % de rendimiento).
Intermediario 27
(2-fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil)carbamato de terc-
butilo
CH
2 ke
HO H @] CHj
F (I-27-isbmeros 1 y 2)

Una botella Parr se cargd con 20 % de hidrdéxido de
paladio sobre carbén (100 mg, 0.142 mmol) en nitrbégeno, y el
catalizador se humedecidé con metanol. El recipiente se cargd
con una solucidn de 3-(2-azido-1-fluoroetil)-3-
(benciloxi)oxetano, Isbdmero 2 (122 mg, 0.486 mmol) en metanol
(5 ml) y BOC-anhidrido (0.135 ml, 0.583 mmol), y la mezcla se
desgasificd tres veces evacuando el recipiente al wvacio vy
volviendo a presurizarlo con nitrdgeno. La mezcla se
hidrogené a 3.51 kg/cm2 (50 psi) durante 9 horas, en cuyo
momento se determindé que la reaccidén estaba completa segun
LCMS. El catalizador se retirdé mediante filtracidén y se
enjuagd exhaustivamente con metanol. El filtrado y los
enjuagues combinados se concentraron al vacio para obtener

(2-fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil) carbamato de terc-
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butilo, Isdbémero 2 (135 mg, 0.574 mmol, 118 % de rendimiento)

como un aceite levemente amarillo, que se usd en el estado en

que se encontraba en la siguiente etapa. RMN-'H (400MHz,

cloroformo-d) & 4.96 (bd, J=7.3 Hz, 1H), 4.89 (d, J=5.7 Hz,

1H), 4.76-4.67 (m, 2H), 4.66-4.48 (m, 3H), 3.77-3.58 (m, 1H),

3.45 (tdd, J=15.8, 6.2, 4.2 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H).
Intermediario 28

3-(2-amino-1-fluoroetil) oxetan-3-0l, sal de TFA

O
HO NH, *TFA
F (I-28-isbmeros 1 y 2)

Una solucidén de (2-fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-
il)etil)carbamato de terc-butilo, Intermediario 27, isdbémero 2
(0.6 g, 2.55 mmol) en cloruro de metileno anhidro (3 ml) se
enfrié a 5 °C y se tratdé con TFA (3 ml, 38.9 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a 5 °C durante 1 hora, en cuyo
momento se determind que estaba completa segun TLC. La
mezcla se concentrd al vacio, y el residuo se concentrd una
vez de 1:1 DCM/tolueno (10 ml), luego dos veces de DCM (10
ml) para eliminar el TFA residual. El residuo se secd al
vacio durante 3 horas para obtener 3-(2-amino-1-
fluorcetil)oxetan-3-o0l, Isdbmero 2, TFA (0.66 g, 2.65 mmol,
104 & de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN-'H
(400MHz, metanol-d,) & 5.11-4.94 (m, 1H), 4.75 (d, J=7.0 Hz,

1H), 4.66-4.58 (m, 3H), 3.30-3.23 (m, 1H).
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Intermediario 29

1,6-dioxaespiro[2.5]octan-2-carbonitrilo

O
O

CN  (1-29)
A una mezcla de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (2.5 g,
25 mmol) y 2-cloroacetonitrilo (1.89 g, 25 mmol) se agregd

por goteo una solucidn de terc-butdxido de potasio en terc-

butanol (1.0 M, 25 ml). La mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche y se inactivdé con agua (50 ml). La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa orgéanica

se lavdé con agua y salmuera, luego se secd en sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrb. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (10-60 % acetato
de etilo/éter de petrdleo) para obtener 1,6-
dioxaespiro[2.5]octan-2-carbonitrilo (2.9 g, 83 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN-'H (400 MHz, CDCls)
> 3.95-3.80 (m, 4H), 3.35 (s, 1H), 2.18-2.01 (m, 1H), 1.96-
1.76 (m, 2H), 1.67-1.50 (m, 1H).
Intermediario 30

4- (2-aminoetil) tetrahidro-2H-piran-4-ol

O
e,
NH

Una mezcla de 1,6-dioxaespiro[2.5]octan-2-

2 (I-30)

carbonitrilo (3.0 g, 22 mmol) y 10 % de Pd sobre carbdén (0.3
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g) en metanol (40 ml) se agitd durante 2 h en un globo de

hidrégeno. La mezcla se filtrdé a través de una almohadilla
de CELITE®, y el filtrado se concentro. El residuo se
disolvidé en THF (50 ml). La solucidédn se agregd por goteo a

una mezcla de hidruro de litio y aluminio (1.6 g, 43 mmol) vy
THE (100 ml), vy la mezcla se agitd durante 2 horas a
temperatura de reflujo. Después del enfriamiento a 0 °C, se
agregaron Na,S0,-10H,O0 (16 g) y KF (2.5 g), y la mezcla se
agitdé durante la noche. Después de la filtracidén, el
filtrado se concentrd, y el residuo se acidificé con HC1l 4 N
en 1,4-dioxano. La mezcla se concentrd, y el residuo se
cristalizé de etanol-éter. El precipitado se filtrdé para
obtener 4-(2-aminocetil)tetrahidro-2H-piran-4-o0l1 (2.1 g, 67 %
de rendimiento) como una sal de HCl. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &

3.94-3.65 (m, 6H), 2.57 (s, 2H), 1.95-1.51 (m, 6H).

Intermediario 31
6-cloro-N- (2- (4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil) -4-

(isopropilamino)nicotinamida

O O HN CH
N N
H
~
N Cl (I-31)
A una solucidn de adcido 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinico (0.1 g, 0.47 mmol) en DMF (1 ml),
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se agregaron HOBt (0.7 g, 0.51 mmol) y EDC (0.1 g, 0.51
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 0.5
h, y luego se agregaron clorhidrato de 4-(2-
aminoetil) tetrahidro-2H-piran-4-ol (0.09 g, 0.49 mmol) vy
DIPEA (0.17 ml, 0.978 mmol). La mezcla se agitd durante 2 h,
se inactivd con agua, se agitd y se filtrd para obtener 6-
cloro-N-(2-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (67 mg, 42 % de rendimiento)
como un sdélido blanquecino.
Intermediario 32

4-nitro-1- (oxetan-3-il)-1H-pirazol

O,N
—_—
JRRe:
N

A una solucidén agitada de 4-nitro-1lH-pirazol (4 g,

(I-32)

35 mmol) en THF (80 ml) se agregaron oxetan-3-ol (2.9 g, 39
mmol), trifenilfosfina (11.1 g, 42 mmol), y azodicarboxilato
de di-terc-butilo (10.6 g, 46 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccidén luego se concentrd para obtener el producto crudo.
El producto se purificdé mediante cromatografia en columna
para obtener 4-nitro-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol (4.4 g, 74 %
de rendimiento). RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9.03 (s, 1H),
8.41 (s, 1H), 5.65 (m, 1H), 4.91 (m, 4H).
Intermediario 33

1- (oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-amina
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(I-33)

A  una solucidén de 4-nitro-1-(oxetan-3-il)-1H-
pirazol (4.4 g, 26 mmol) en MeOH (80 ml) se agregd Pc/C
(2.77 g, 2.6 mmol), y la mezcla se desgasificd evacuando el
recipiente al wvacio vy volviendo a ©presurizarlo con
hidrdbégeno. La mezcla se hidrogendé en la presién de un
globo. Después de que la TLC indicara gque 1la reacciédn
estaba completa, la mezcla se desgasificd, y la mezcla de
reaccidén se filtrd en nitrdgeno a través de papel de filtro
de fibra de wvidrio. La torta de filtro se enjuagd
exhaustivamente con metanol (300 ml de volumen de enjuague
total), y el filtrado vy los enjuagues combinados se
concentraron al vacio para obtener 1- (oxetan-3-11-1H-
pirazol-4-amina (3.4 g, 94 % de rendimiento). RMN-'H (400
MHz, DMSO-dg¢) & 7.16 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 5.35 (m, 1H),
4.81 (m, 4H), 3.88 (s amplio 2H).

Intermediario 34
(R) -4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol

CH
HO.T °
HsC NH,

F (I-34)
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0]

H3C\O)K/\OH

N
Bn Bn
Etapa 1: A una solucidén de K,CO; (34.8 g, 2 equiv.)

en DMF (280 ml), se agregaron clorhidrato del éster metilico

: de L-serina (1 equiv.), yoduro de potasio (10.8 g, 0.5
equiv.) y bromuro de bencilo (38 ml, 2.5 equiv.). La mezcla
se agitdé durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccibédn se concentrd a presién reducida para retirar el
exceso de DMF y luego se diluydé con EtOAc. La capa orgénica

1 se lavdé con salmuera y agua. La capa organica se separd, se
secd en sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd.
El material crudo se purificé mediante cromatografia en
columna a través de gel de silice (EtOAc:éter de petrdleo
como eluyente) para obtener 2-(dibencilamino) -3-

P hidroxipropanoato de metilo. RMN-'H: 400 MHz, DMSO-dg: O 2.49
(s, 1H), 3.58-3.59 (m, 1H), 3.67-3.70 (m, 2H), 3.73-3.75 (m,
2H), 3.77-3.80 (m, 3H), 3.90-3.94 (m, 2H), 7.24-7.38 (m,
10H) .

o
20 HaC. O)H/\N,Bn
F Bn
Etapa 2: A una solucidn helada de 2-
(dibencilamino)-3-hidroxipropanoato de metilo (15 g, 1

equiv.) en THF (95 ml), se agregd por goteo DAST (13.1 ml,

1.23 equiv.) en una atmésfera de N,, y la mezcla de reaccidn
25
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se agitdé durante 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se inactivd con solucidn acuosa de NaHCO; al 10 %
a 0 °C y se extrajo en acetato de etilo (dos veces). Las
capas organicas se recolectaron, se secaron en sulfato de
5 sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. E1l producto
crudo se purificdé mediante cromatografia instantanea en
columna con gel de silice y EtOAc:éter de petrdleo para
obtener 3-(dibencilamino)-2-fluoropropanocato de (R)-metilo.
RMN-'H: 400 MHz, CDCls: & 2.93-3.11 (m, 2H), 3.51-3.55 (m,

10 =2H), 3.70 (s, 3H), 3.82-3.85 (m, 2H), 4.98-5.13 (m, 1H),

7.22-7.34 (m, 10H).

0]
HSC/\O)K‘/\N,BH
F Bn
Etapa 3: 3-(dibencilamino)-2-fluoropropanoato de
15 (R)-etilo se prepard de acuerdo con el método descrito para

la sintesis de 3-(dibencilamino)-2-fluoropropancato de (R)-

metilo.
20 OH
_Bn
HM\”N
H:C F  Bn

Etapa 4: A wuna solucién de 3-(dibencilamino)-2-
fluoropropanoato de (R)-etilo (15 g, 1 equiv.) en THF (150

25 ml), se agregd por goteo bromuro de metilmagnesio (3M en éter
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dietilico) (15 ml, 2.5 equiv.) a 0 °C en una atmbdésfera de N,.
La mezcla de reaccidn alcanzd temperatura ambiente lentamente
y se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccidn se inactivd con
cloruro de amonio acuoso saturado a 0 °C y se extrajo en
acetato de etilo (dos veces). Las capas organicas se
recolectaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia instantdnea en columna con gel de
silice 'y EtOAc:éter de ©petrdleo para obtener (R) -4-
(dibencilamino)-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol. RMN-'H: 400 MHz,
DMSO-dg: & 0.92-0.92 (m, 3H), 0.98-0.98 (m, 3H), 2.53-2.94
(m, 2H), 3.51-3.81 (m, 4H), 4.34-4.46 (m, 1H), 4.80 (s, 1H),

7.22-7.40 (m, 10H).

H
Ho §Ms

H,C NH,
F

Etapa 5: A una solucidén de (R)-4-(dibencilamino)-3-
fluoro-2-metilbutan-2-o0l (44 g, 146 mmol) en MeOH (400 ml) se
agregaron Pd/C (3.11 g, 29.2 mmol) vy PdOH, (2.05 g, 14.6
mmol), y la mezcla se evacud y se volvid a llenar con gas H;
y se agitd durante 18 h. La mezcla de reaccidn se filtrd a
través de CELITE® usando 500 ml de metanol, y el filtrado se
concentrd para obtener (R)-4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol

(16.8 g, 95 % de rendimiento). RMN-'H: 400 MHz, DMSO-dg: d
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1.06 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 2.64-2.91 (m, 2H), 3.96-4.16 (m,
1H) .
EJEMPLO 1
(R) -6-(5-ciano-1H-indol-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
H

3C
Ach,

CHs O HN

HO>‘\‘/\
H3C ”)Kfj \p/CN
F —
N N
= (1)

Etapa 1: A una solucidén de 4,6-dicloronicotinato de
etilo (10 g, 45 mmol) en DMA (40 ml), se agregaron propan-2-
amina (5.3 g, 91 mmol) vy DIPEA (31.7 ml, 182 mmol). La

mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 48

h. La mezcla de reaccidén se diluyd con MTBE y se lavd con
agua (3x). La capa organica se secd en Na,S04, se filtrd y se
concentré para obtener el producto crudo. El producto se

purificé mediante cromatografia instantdnea a través de gel
de silice (10 % de EtOAc:éter de petrdleo como eluyente) para
obtener 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinato de etilo (8.3 g,
75 % de rendimiento) como un sélido cristalino. LCMS m/z
243.7 (M+H); RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & 8.54 (s, 1H), 7.98

(d, § = 7.6 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.29 (g, J = 7.2 Hz, 2H),
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3.86 (m, 1H), 1.32 (4, J = 6.8 Hz, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.19

(s, 3H).
H3C
o) HN)\CH3
HO | N
~
N Cl
Etapa 2: A una solucidén de 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinato de etilo (7 g, 28.8 mmol) en EtOH
(70 ml), se agregaron agua (30 ml) y LiOH (2.1 g, 87 mmol).
La mezcla se agitdé durante 3 h, se concentrd y se acidificéd
con HC1 1.5 N. Los sdélidos resultantes se recolectaron y se
secaron para obtener acido 6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinico (5.3 g, 85 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS 215.3 (M+H)®; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
d¢) O 13.32 (s amplio 1H), 8.51 (s, 1H), 8.19 (d, J=7.6 Hz,

1H), 6.79 (s, 1H), 2.50 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.18 (s, 3H).

HsC
CH, o) HN)\CHQ,
HO
H3C>‘Y\N | N
F H =
N >l

Etapa 3: A una solucidén agitada de acido 6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinico (2.9 g, 13.51 mmol) en DMF se
agregaron (R) -4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol (1.637 g,
13.51 mmol), HATU (6.16 g, 16.21 mmol) y DIPEA (9.44 ml, 54.0

mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd durante 18 h. La
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mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo y se lavd
con agua (3x). La capa orgadnica se secd en Nay,SO; y se
concentrd para obtener el compuesto crudo que se purificd
mediante cromatografia en columna (10-40 % acetato de

etilo/éter de petrdleo) para obtener (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-

3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (2.8
g, 65 % de rendimiento) como un sdélido blanquecino. LCMS

318.1 (M+H): RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.75 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 8.44 (d amplio, J = 10.4 Hz, 1H), 8.38 (s, 1lH), 6.71 (s,
1H), 4.24 (m, 1H), 3.64 (m, 2H), 3.42 (m, 1H), 1.16 (m, 12H).
Ejemplo 1:

A una solucidédn de (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (100 mg,
0.315 mmol) y 1H-indol-5-carbonitrilo (44.7 mg, 0.315 mmol)
en 1,4-dioxano (5 ml) se agregd Cs,CO3 (308 mg, 0.944 mmol) vy
Xantphos (72.8 mg, 0.126 mmol). El recipiente de reaccidn se
purgd con N, durante 20 min, luego se agregd Pd,(dba)s (115
mg, 0.126 mmol) y se purgd nuevamente durante 5 min. E1l
recipiente se calentd en un tubo sellado a 110 °C durante 18
h. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente,
se filtrd a través de CELITE® y se diluydé con EtOAc (50 ml).
La mezcla cruda se lavdé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml),
luego se secd en Na,S0;. La solucién filtrada se concentrd
para obtener el compuesto crudo, que se purificdé mediante

cromatografia en gel de silice (50 % de EtOAc en hexano) para
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obtener (R)-6-(5-ciano-1H-indol-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (20 mg, 15 % de
rendimiento). LCMS 424.2 (M+H)'; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
8.75 (¢, J = 5.60 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.57 (d, J = 8.00
Hz, 1H), 8.52 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.60 Hz,
1H), 8.19 (d, J = 1.20 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 1.60, 8.80 Hz,
1H), 6.87-6.89 (m, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.37 (ddd, J = 2.00,
9.20, 49.20 Hz, 1H), 3.95-4.00 (m, 1H), 3.62-3.78 (m, 1H),
3.40-3.45 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.00 Hz, 6H), 1.18 (d, J =
6.80 Hz, 6H); LC/MS: 424.2 (M+H); rt de HPLC 9.47 min,
condiciones A.

Los ejemplos en la Tabla 4 se prepararon de acuerdo
con los métodos descritos para el Ejemplo 1 usando el
material de inicio y la amina adecuados. La estereoquimica

absoluta de los diasteredmeros fue indeterminada.

Tabla 4
Rt de ngd'
No. de €j. Estructura IEIPLC)) HPLC LCMS
min

CHs3 O HN
HO>|\‘/\
2 X — 8.60 A 423.2
—
NT NN/
L3
CHj; O HN

HO
3 7.62 A 467.2

X
HsC 1 N » N=\_cN
N~ N \_/

—
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O HN" “CHs
4 J\@\ N=\__cN 7.35 A 411.2
N NN/
CHs O HN"CF,
W
5 H5C o N=\__cN 9.12 B 465.5
F N/ NE= N /
CH, O HN~
HO>|Y\ A, 25
6 H X — 14.2 min 437.2
3© £ | _ N CN grad.
N” NN /
(@]
. Lo §Hs o) HN/O
Dlaster;aomero HsC N N= 7.92 A 467.2
A P CN
N NN/
o
g Lo §Hs o) HN/@
Diasteredmero 7.91 A 467 .1
F N NN/
CH;
OH
Ho. SHs o) HN)\/
; o kf%t e em | A | e
F NN\
Lo Gt O HN~ :
10 HsC 9.37 A 451.6
F
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o S 0 HNJ\CHe.
11 >|\A N 1.70 406.9
H;C N N=
H | P ) CN
NTONTN
3
H.c. CHs O HN
3
12 HO N I\ NN o 1.56 449.2
NT NN
HsC o HN
13 CHy 2.40 517.2
HO N N N=
F = CN
N" NN/
=
CHj
HO
\@\ 0 HN)\CHQ,
14 N | N 1.78 431.2
H
NS
CHs
H30>iH3 o) HN)\CH:;
15 HsC™ o™ S \ 2.29 435.2
N =
NN N
=
@OH
HN
16 1.52 493.3

T T
o b
I
w
Iz
)
N/
Z
|
O
Z
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O HN
CH,
17 HO N AN _ 8.56 437.0
gH | _ N CN
N NN /
J/CH3
H4C O HN
3\ CHs
18 1.89 425.4
Ho><(\N X N=
L | B CN
NI NN /
CH,
J)\CHS
O HN
19 H3C;<C‘:E3\ 2.07 453.3
N N —
N7 ONTN /
CHs
HN
o /\]E\
H& ch, o
20 HO><‘A N X N 1,55 467.4
F H | = - CN
N™ NN\ /
=
CH,
CH HN)\/\OH
21 HO 3
Diasteredmero N AN N 6.34 4&%;'2
1 He TR =\_cN (W)
~
N7 NN /
CHj
CH HN)\/\OH
22 3 453.2
Diastereémero 6.35 (M-H)

2

HOM i
X
- ”)kfj\ D
N \_/
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23

8.21

425.0

24
Diasteredmero
1

6.15

467.0

H;C

25
Diastereémero HO
2

10

6.15

AN
‘/ N=\__cN
N~ °N \

467.0

26
Diasteredmero
3

H;C

6.35

467.0

15

27
Diasteredmero
4

H;C

6.35

A 467.0

20
28

HO
HaC

7.13

A 467.2

25
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CH,
29 H o><‘/\ N “ 1.35 453.3
£ H | ) N \
N“>N—  )—CN
~
HO,
CH, O HN
30 Hljng\N § 6.89 4675
L | _ N// CN
N7 NN
CH, O HN-
H5;C
31 Ho>l\ﬁN I\ N g 1.99 446.0
L3
h.c CHa O HN
3
32 HO N I\ N g 1.72 476.1
F N7 NN /
~~CH
CH, O HN 3
H3C>k‘A
33 HO H |\ N=X\__cJ 2.06 420.2
F
N NN
h.c CHs O HN’
3
34 HoﬂY\N A — 2.06 432.2
w1 N P
N7 NN
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CH,
H
3Cj—OH
CH, O HN
35 H30>Hﬁ 1.80 464.0
HO N X =
F H | — A cl
NT NN/
L3
CH, O HN
HaC
36 Ijoﬂ\/\N N 2.02 458.1
H | _ N=N_c|
NN/
CH,
h.c CHa o) HN)\CH3
3
37 HO>‘Y\N N 214 433.2
H \ Cl
F —
N“ N
H,C
h.c CHs o) HN)\CHg,
3
38 HO>K‘A” |\ N 7.55 418.2
F
Nig r\\lj\j/
H,C
h.c CHs o) HN)\CHa
3
39 HO>|\‘/\N | X N 1.39 401.2
F H = N
NTONTN
L3
h.c CHa O HN
3
40 o N § N 1.19 4432
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C (@)
HsC
Hoﬁ\‘ﬂm N .

41 1.28 E 399.1
N
CH,
HyC.| OH
42 HsC CHy HN 1.06 E 4311
Hoj\ﬁN X N=\
goH N
3
CHs O HN
5C
43 HO N N N 1.30 E 4252
| N
CHs
o CHs 0 HN)\CH3
3
44 Hoj\/\” | X N= 1.36 E 383.2
N
NT NN
HsC
CHs o) HN)\CH
3C>HA 3 S
AN H min
45 HO ” | N= N 12.28 gradie 457.0
F N/ N \ / >7/CH3 nte
— o)
CHs O HN~ : “OH
46 1.61 E 475.1

N
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CHj
)C\Hs 0 HN)\CH3
47 H,C” Y07 "N N N= 217 E 4212
H | B ) CN
N7 ONTN
CH O HN~ “CH
48 3 3
Diasterfémero HO)Y\”)K@ N= CN 7.78 B 411.2
CH O HN~ “CH
49 3 3
Diaster2eémero HO)Y”)K@ N= N 8.00 B 411.2
F
/( l NH
h.c G O HN y -
50 s o O 148 E 538.1
HO N A N=
£ H \ P ) CN
N7 ONTN
J: l _CH
h.c CHa O HN o3
3
51 HOjY\N N N 1.92 E 490.2
L | P ) CN
N7 ONTN
HaC OH
20
HO =
52 >K(\ )Kﬁj\F 1.39 C 487.0
N= N
@J

25
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F
Y
CH, O HN
53 HO 1.80 4731
H3C N X N/
L | _ ) CN
N7 ONTN
I
HCCH3 O HN H CHy
3
54 Hoﬂ\‘/\N X N 1.54 516.2
£ H \ P ) CN
N7 NN
H
N\
oG CH, O HN CHy
3
o)
55 Hoj\‘/\N X el 1.51 516.2
L | P ) CN
N7 ONTN
NH,
oG CH, O HN
3
o)
56 ¥ Oﬁ\‘/\ N X NS 1.42 502.2
L | _ ) CN
N7 ONTN
QY
HaC Hs O HN ”/ “CH3
3
57 Hoﬂ\‘/\N ‘\ N . 1.59 552.2
o//\©\/\ O HN~ "CHj
N X — ) 4.
58 N | ) N / on| 865 504.0
NN
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CHs
CHs O HN OH
59 H3C CHs 1.74 5173
HO N | A N= CN
o)
NH,
Hs HN
60 H3C>CK‘A Q 1.37 502.2
HO N X =
F H)Yj\ . y/ CN
N7 ONTN
CH;
QLOH
Hs O HN
61 H3C 1.66 4953
HO N | ~ N= CN
CH;
CHs O HN
62 H3C 1.52 495.2
HO N | ~ N= CN
CHs
H 0 HN)\CH3
63 HsCig- N~ XN 7.43 442.2
\S N=
//\O H | CN
= /
N7 ONTN
N
g
H, O HN S
64 1.76 516.1
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F
CH, O HN
65 HsC>K‘A 9.04 469.0
N
HO [ N | ) N= CN
N7 ONTN /
CH O HN~ i “CN
Hycj °
66 HO>K‘/\N N N 1.78 484.2
: \ _ CN
N7 ONTN /
N=
/
- Y,
Hs HN
67 HsCﬁY\ Q 1.90 525.3
HO N X —
N7 ONTN /
N=\
N
i Ny
HN
68 Hsc>c‘/\ Q 1.65 526.3
H N N —
© I B CN
N7 ONTN /
N-N
I 'N
N
CH,
69 H3C>|i(\ O HN 1.58 541.1
N N —
HO I | ) N CN
N7 ONTN /
CH,
0 HN/I\CH3
H 495.8
70 7.14 '
N N —
(j TN N\ e (M+)
_S 0O z N/
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TR
3
71 Hoj\‘/\N N N 1.51 489.3
L | P ) CN
NTONTN
CH,
F
h.c CHa o) HN)\(
3
CH
72 HO ” |\ = o 1.35 457.0
F N/ N N /
CH3
w1 S
73 J\ﬁj\ N= 1.73 473.2
Né\}
CH,
h.c CHs HN)\CH3
3
74 HO>I\‘AN | N N 1.85 400.1
F N/ l\\lﬁ\j
CH,
h.c CHa 0 HN)\CH3
3
75 HO>K‘/\N |\ NN on 7.59 425.6
CH,
CH, 0 HN*CH3
HsC 433.6
76 1.90 '
HO H | N N=\__ ¢ ' (M+)
F —
NT NN /
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H3C CH,
OH
77 ﬂ\f\ 6.71 B 455.5
N’ CN
N NN
5
78 H3C§\‘/\ 1.72 E 443.2
N/ CN
N NN
10 EJEMPLO 79
6- (5-ciano-1H-indol-1-il) -4- (isopropilamino)-N- ( (trans) -4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida
c|> HsC
H3C\”)”’~[j o) HN)\CHa
N AN
N N
= (79)
Etapa 1: A una solucidén agitada de acido (trans)-
4- ((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexancarboxilico (250 mg,

1.03 mmol), PyBOP (535 mg, 1.03 mmol) y base de Hunig (0.538
20 ml, 3.08 mmol) en DMF (5 ml) a 25 °C se agregd metanamina,
HC1 (104 mg, 1.541 mmol). Después de 2 horas, la mezcla de

reaccidén se diluyd con acetato de etilo y se enjuagd con de

\

LiCl al 10 % (3 x). La capa organica se secd en Na,30; y se
concentrd para obtener ((trans)-4-

25 (metilcarbamoil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (250 mg,
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85 % de rendimiento) de sélidos blancos como producto. LCMS
(TFA) 201.1 (M+H-t-butilo)”.

Etapa 2: A una solucidn agitada de ((trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (250 mg,
0.975 mmol) en dioxano (5 ml) a 25 °C, se agregdé HCl 4 N en
dioxano (2.438 ml, 9.75 mmol). La mezcla de reaccidén se
agitdé durante 3 horas y luego se concentrd de- cloruro de

metileno (5x%) para obtener (trans)-4-amino-N-

o°

metilciclohexancarboxamida, HC1 (150 mg, 71.8 de

rendimiento) como un sbélido color tostado.

? HsC
HSC\HJM“O\ 0 HN)\CH(;
N AN
H |l
~
N Cl

Etapa 3: A una solucidén agitada de acido 6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinico (100 mg, 0.466 mmol), PyBOP (242
mg, 0.466 mmol) y base de Hunig (0.244 ml, 1.398 mmol) en DMF
(3 ml) a 25 °C, se agregd (trans) -4-amino-N-
metilciclohexancarboxamida, HC1 (90 mg, 0.466 mmol). Después
de 1 hora, la mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de
etilo y se enjuagd con LiCl al 10 % (3 x). La capa orgéanica
se secd en Nay,SO, y se concentrd para obtener 6-cloro-4-
(isopropilamino) -N- ( (trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
nicotinamida (130 mg, 71.2 % de rendimiento) de sbélidos

blanquecinos.
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Etapa 4: A una solucidén agitada de 6-cloro-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
nicotinamida (20 mg, 0.057 mmol) en 6:1 terc-butanol/DMA (1
ml) a temperatura ambiente, se agregaron 1H-indol-5-
carbonitrilo (8.06 mg, 0.057 mmol) y K;CO; (23.50 mg, 0.170
mmol) . El recipiente de reaccidén se purgd con N, durante 5
min, luego se agregd precatalizador BrettPhos (2.264 mg, 2.83
pmol) y se volvid a purgar durante 5 min. El recipiente se
calenté en un tubo de microondas a 150 °C durante 40 min. La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se filtrd, luego el filtrado se concentrd
y se purificé mediante HPLC preparativa para obtener 6-(5-
ciano-1H-indol-1-il)-4- (isopropilamino)-N-( (trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida, 2TFA (11 mg, 28 %)
de sb6lidos blancos. RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & RMN-'H
(500MHz, metanol-dy) & 8.25 (s, 1H), 7.84-7.79 (m, 2H), 7.54
(d, J=3.5 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.30 (d, J=9.9 Hz, 1H), 6.61
(d, J=3.5 Hz, 1H), 6.47 (s, 1H), 3.70-3.55 (m, 2H), 3.09 (dt,
Jg=3.3, 1.5 Hz, 3H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.89-1.82 (m, 2H),
1.71 (d, J=12.4 Hz, 2H), 1.40 (gd, J=13.0, 3.0 Hz, 2H), 1.18
(gd, vJ=12.6, 3.2 Hz, 2H), 1.10 (d, J=6.4 Hz, ©6H). LCMS
458.55 (M+H)'. rt de HPLC 1.72 min, condiciones E.

Los ejemplos resaltados en la Tabla 5 se prepararon
de acuerdo con el método general descrito para el Ejemplo 79

usando el material de inicio y la amina adecuados.
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Tabla 5
Rt Cond.
. de de
No. de €j. Estructura HPLC HPLC LCMS
(min)
)I H3C
HC ‘4,
3 O HN CH3
80 N 1.58 E 460.2
- CN
N NN\
H3C /”O\ CHs
81 J\ﬁj\ N= 1.27 E 436.2
N
@]
3C )|///
82 O\ 1.10 E 478.2
Nﬁ\
O
N=\
N
O
84 J\I\)j\ N= 1.29 E 436.2
N
|
H3C )/ O\ O HN
85 N 7.25 B 458.8
- CN
N NN/
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501.8
86 N Ne 1.40 E M)
| B CN
NT NN /
H
HsC_ _N,
M 0 HN/A
o}
87 N X N= 1.63 E 458.2
H | P CN
N7 ONTN J
H-C H /O)
3 N Q O HN
o}
88 N N N 1.55 E 502.2
H | _ CN
N7 ONTN /
0 H,C
Hyc. 1__OH
N O HN
N Q B, 18
89 N 1120 | min. | 476.0
” ‘ P N= CN grad.
NN\ /
CH, j H,C
H3C)\” /ﬂ,,O\ 0 HN)\CHs
90 1.82 E 488.3
N N —
H | P N CN
N NN /
c? H,C
\H)///,,O\ O HN)\CH3
91 1.73 E 486.3
N N —
Ho[ N CN
NT NN /
? H,C
H3C/\”)ﬁl"©\ O HN)\CH:),
92 X 1.71 E 4743
~
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93 .74 /?ﬁi:f 490.0
grad.

94 1,69 E 463.0

95 213 E 448.2

96 8.35 B 461.0

97 1.90 E 476.2

08 7.19 B 419.2




10

15

20

25

168

CHj

HO,
O"/Q O HN”~ “CHy
H

H3C

P

X N=

NN\

—

CN

1.91

433.3

CHs

HO&
HsC™ ™
100
N
H

H3C

J

O HN

X

N=

CN

8.21

447.0

NN/

—

EJEMPLO 101
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -4- (isopropilamino) -
N- ((trans)-4- (metiltio)ciclohexil)nicotinamida

H3;C

HSC/S%[i::l, o) HN/L\CHs
NN/
= (101)

Hs;C

@)
oS O § Heg s
O
N o)<CH3
H
Etapa 1: A una solucidén agitada de ((1S,4S)-4-

hidroxiciclohexil)carbamato de terc-butilo (1.00 g, 4.64

mmol) y trietilamina (3.24 ml, 23.22 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a

0 °C, se agregd por goteo cloruro de metansulfonilo (0.543

ml, 6.97 mmol). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 15 min vy

luego se diluydé con agua. Las capas se separaron, y la capa

orgadnica se enjuagd con bicarbonato de sodio saturado (1x) vy

luego con salmuera (1x). La capa organica se secd en Na,S0O; y
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se concentrd para obtener metansulfonato de (1S,4S)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexilo (3.20 g, 89 % de
rendimiento) como un sdélido color &ambar claro. LCMS (TFRA)

238.0 (M+H-t-butilo)™.

bl

O

H3C.__S,,

O HiC CH,

N~ O CHj
H

Etapa 2: A una solucién agitada de metansulfonato
de (1S,4S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo (3.20 g,
10.91 mmol) en DMF (40 ml) a temperatura ambiente, se agregd
tiocacetato de potasio (1.869 g, 16.36 mmol). La mezcla de
reaccién se calentd a 80 °C detras de un escudo de proteccidn
durante 7 horas, luego a temperatura ambiente durante 48
horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo
y se enjuagd con LiCl al 10 % (2x), cloruro de amonio
saturado (1x), bicarbonato de sodio saturado (1lx) y salmuera
(2x) . La capa organica se secd en Na,S0; y se concentrd para
obtener un aceite oscuro como producto crudo. La

purificacidén mediante cromatografia en columna produjo

etanotioato de S—((trans)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexilo) (820 mg, 27.5 S de
rendimiento). LCMS (TFA) 218.0 (M+H-t-butilo)’.
HyC” OH,C CHy
N)ko CH,
H
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Etapa 3: A una solucidén agitada de S-((trans)-4-
((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etanotioato (820 mg,
3.00 mmol) en MeOH (5 ml) a temperatura ambiente, se agregd
metdéxido de sodio (648 mg, 12.00 mmol) y luego yodometano
(0.281 ml, 4.50 mmol). Luego, el matraz se tapd y se agitd
durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua,
luego se extrajo con acetato de etilo (3x). La capa organica
combinada se enjuagd con cloruro de amonio saturado (1x),
bicarbonato de sodio saturado (lx) y salmuera (lx). La capa
orgadnica se secd en Nay50, y se concentrd para obtener
((trans)-4- (metiltio)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (650

mg, 79 % de rendimiento) de sbélidos de color &mbar. LCMS

.S,
b O\
NH,

Etapa 4: A una solucidn agitada de ((trans)-4-

(TFA) 190.0 (M+H)".

(metiltio)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (650 mg, 2.65
mmol) en dioxano (5 ml) y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente, se agregdé HCl 4 N en dioxano (3.31 ml, 13.24 mmol).
Después de 20 horas, la mezcla de reaccidén se concentrd de
cloruro de metileno (5x) para obtener (trans)-4-

(metiltio)ciclohexanamina, HC1 (490 mg, 92 % de rendimiento)

de sélidos color tostado como producto.
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CH,

/S//,
HsC O\ 0 HN)\CHs
N X

H I/
N cl

Etapa 5: A una solucién agitada de acido 6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinico (236 mg, 1.101 mmol), BOP (487 mg,
1.101 mmol) y TEA (0.307 ml, 2.201 mmol) en DMF (0.5 ml) a 25
°C, se agregd (trans)-4-(metiltio)ciclohexanamina, HC1 (200
mg, 1.101 mmol). Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn

Qo

se diluydé con acetato de etilo y se enjuagd con LiCl al 10

o\

(2x), bicarbonato de sodio saturado (lx) vy, finalmente, LiCl

al 10 % (1x). La capa orgéanica se secd en Na,S0, y se
concentrd para obtener ((trans)-4-

(metilcarbamoil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (320 mg,
77 % de rendimiento) de un aceite color ambar como producto.

LCMS 342.2 (M+H)".

Etapa 6: Una mezcla de 6-cloro-4-(isopropilamino) -
N-((trans)-4- (metiltio)ciclohexil)nicotinamida (100 mg, 0.292
mmol), 1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo (41.9 mg,

0.292 mmol), carbonato de potasio (29.4 mg, 0.213 mmol) y 6:1
t-BuOH/DMA (2 ml) se mezcld en un vial para microondas de 5
ml gque contenia una barra de agitacién magnética y se
desgasificdé con burbujeo de nitrdégeno durante 5 minutos. La
mezcla se tratd con precatalizador BrettPhos (23.36 mg, 0.029

mmol) y se desgasificdé durante 5 minutos més. El vial se
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selld, y la reaccidn se calentd en el microondas mientras se
agitaba a 145 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn
se evapord, se diluyd con DMF, se filtrd, se purificd
mediante HPLC preparativa para obtener el producto (16.8 mg,
5 12 % de rendimiento). RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) o 8.80 (d,
Jg=1.8 Hz, 1H), 8.66 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.60-8.53 (m, 2H),
8.51 (d, J=3.7 Hz, 1H), 8.34 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.07 (s, 1lH),
6.87 (d, J=4.3 Hz, 1H), 3.82-3.71 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.02
(d, J=12.2 Hz, 2H), 1.90 (d, J=13.4 Hz, 2H), 1.47-1.30 (m,
10 5H), 1.28 (d, J=6.7 Hz, 6H). LCMS 449.20 (M+H)'; rt de HPLC

2.31 min, condiciones E.

EJEMPLO 102

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -4- (isopropilamino) -

15 N- ((trans)-4- (metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida
HsC
O P ®
HgC’S”"'Q 0 HN)\CHs
X
NT NN/
= (102)
20 A una solucidn agitada de 6— (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)-N-((trans)-4-
(metiltio)ciclohexil)nicotinamida (40 mg, 0.089 mmol) en

metanol (3.5 ml) a 0 °C, se agregd una solucidén de OXONE®
(110 mg, 0.178 mmol) en agua (1.5 ml). La mezcla de reaccidn

25 se agitd durante 1 h a 0 °C, luego se agitd a temperatura
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ambiente durante la noche. Los sdélidos presentes se
filtraron y se enjuagaron bien con metanol. El filtrado se
concentrd para eliminar el metanol, luego se extrajo con
cloruro de metileno (2x). La capa organica se secd en Na,S04

y se concentrd para obtener un aceite color ambar como

producto crudo. Se purificd mediante HPLC preparativa para
obtener el producto (29 mg, 65 % de rendimiento). RMN-'H

(500MHz, DMSO-dg¢) & 8.80 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.66 (d, J=1.8
Hz, 1H), 8.59-8.54 (m, 2H), 8.51 (d, J=3.7 Hz, 1H), 8.40 (d,
Jg=7.9 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 6.88 (d, J=3.7 Hz, 1H), 3.76
(dg, v=13.1, 6.6 Hz, 2H), 3.13-3.01 (m, 1H), 2.94 (s, 3H),
2.15 (d4, J=12.2 Hz, 2H), 2.01 (d, J=9.8 Hz, 2H), 1.58-1.46
(m, 2H), 1.46-1.36 (m, 2H), 1.28 (d, J=6.1 Hz, ©6H). LCMS
481.3 (M+H)'. rt de HPLC 1.70 min, condiciones E.
EJEMPLO 103
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N-( (trans)-4-
(metilsulfonil)ciclohexil)-4- ((tetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)nicotinamida

2! 3
HaC” Q O HN
N

H)Lﬂj%l\if;i)/CN
NTONTN
= (103)

El Ejemplo 103 se prepard de acuerdo con el
procedimiento general descrito para el Ejemplo 102

sustituyendo, cuando correspondiese, las aminas necesarias en
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condiciones E.
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LCMS 523.4 (M+H)".

EJEMPLO 104

rt de HPLC 1.51 min,

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -4-

(ciclopropilamino) -N- ( (trans) -4-

(metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida

El

qu /Zl

HsC” “[::]‘ O HN
)

H |

—

N=
N

CN

(104)

Ejemplo 104 se prepard de acuerdo con el

procedimiento general descrito para el Ejemplo 102 sustituyendo,

cuando correspondiese, las aminas necesarias en la sintesis.

LCMS 479.2 (M+H)™.

EJEMPLO 105

rt de HPLC 1.72 min, condiciones E.

4-((3-carbamoilfenil)amino)-6- (5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridin-1-il)-N-((trans) -4-

(metilsulfonil)ciclohexil)nicotinamida

E1l
procedimiento

sustituyendo,

O._NH,

o_,0

ez

HsC/S%[:::1~ O HN
N AN

) 5}“
NTONTN
= (105)

Ejemplo 106 se prepard de acuerdo con el

general descrito

cuando correspondiese,

para el Ejemplo 102

las aminas necesarias en
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la sintesis. LCMS 558.2 (M+H)". rt de HPLC 1.36 min,
condiciones E.
EJEMPLO 106
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N-( (R) -2-fluoro-3-
5 hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)nicotinamida

3
CH, O HN
HO
H3C>‘\‘/\N)Kﬁj N=
Lw @/CN
N
= (1006)

N
10

A una solucidn de 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (0.1 g, 0.265 mmol) en dioxano (5
ml):agua (1 ml), se agregaron 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

15 carbonitrilo (0.049 g, 0.344 mmol), Cs,CO;3 (0.259 g, 0.794
mmol) y Xantphos (0.077 g, 0.132 mmol) y se desgasificaron
durante 10 min. A la mezcla de reaccidén se agregd Pd,(dba);
(0.121 g, 0.132 mmol) y se desgasificd nuevamente durante 10
min. Luego se calentdé durante 18 h a 110 °C. La masa de

20 reaccidén se enfrid y se filtrd a través de una pequefia
almohadilla de CELITE®. El filtrado obtenido se concentrd
para obtener el material crudo. El material crudo se
purificé mediante cromatografia instantadnea en columna a
través de gel de silice y MeOH:CHCl; como eluyente. La

25 purificacidén adicional mediante HPLC quiral produjo dos
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isbmeros, el Ultimo de los cuales es el producto deseado 6-
(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (2.5 mg, 4.85 pmol, 1.8 % de
rendimiento) . LCMS 483.2 (M-H)". rt de HPLC 7.68 min,
condiciones B.

EJEMPLOS 107 Y 108

(DIASTEREOMEROS 1 Y 2)
DY
CHg O HN
Hoﬂv
X
N NN/
= (107 y 108)

Etapa 1: A wuna solucibén de clorhidrato de 3-
aminotetrahidro-2H-piran-4-ol (1.26 g, 8.20 mmol) vy 4,6-
dicloronicotinato de etilo (1.805 g, 8.20 mmol) en DMA (20
ml) se agregdé DIPEA (7.16 ml, 41.0 mmol), y la mezcla de
reaccidén se calentd a 100 °C durante 4 h. Se agregd agua (20
ml), y el producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
ml) . Los extractos se lavaron con agua fria (30 ml) vy

salmuera (20 ml), luego se secaron en Na,S04. Los extractos
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concentrados se purificaron en gel de silice, con la elucidn

de 50 % de EtOAc en hexano para obtener 6-cloro-4-((4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinato de etilo
(1.67 g, 5.55 mmol, 68 % de rendimiento). RMN-'H (400 MHz,

DMSO-dgs) d 8.54-8.57 (m, 1 H) 8.29 (d, J=8.53 Hz, 1 H) 6.94-
7.00 (m, 1 H) 5.19-5.24 (m, 1 H) 4.28-4.36 (m, 2 H) 3.87-3.97
(m, 1 H) 3.72-3.82 (m, 1 H) 3.45-3.69 (m, 4 H) 1.72-1.92 (m,

1 H) 1.47-1.58 (m, 1 H) 1.30-1.36 (m, 3 H) LCMS (M+H) 301.0.

be
O HN ©

PN

~
N Cl
Etapa 2: A una solucidén de 6-cloro-4-((4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinato de etilo

(1.0 g, 3.33 mmol) en DCM (20 ml), se agregdé DAST (0.879 ml,
6.65 mmol) a -20 °C y se agitdé durante 1 h a la misma
temperatura. La reaccidédn se inactivd con NaHCO; acuoso y se
extrajo con DCM (50 ml). Los extractos se lavaron con agua

(30 ml) y salmuera (20 ml), luego se secaron en Na,SO; y se

concentraron. El compuesto se purificd en gel de silice, con
la elucidén 1:9 de EtOAc y hexano para obtener 6-cloro-4-((4-
fluorotetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinato de etilo

(0.38 g, 1.25 mmol, 38 % de rendimiento) como un Jjarabe
incoloro, que se usdé en la siguiente etapa sin purificacién

quiral. RMN-'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.69-8.72 (m, 1 H)
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8.57 (d, J=8.28 Hz, 1 H) 6.66 (s, 1 H) 4.59-4.77 (m, 1 H)
4.36 (g, J=7.03 Hz, 2 H) 4.07 (dt, J=11.92, 3.83 Hz, 1 H)
3.89-3.96 (m, 1 H) 3.62-3.71 (m, 2 H) 3.51 (dd, J=11.92, 5.90
Hz, 1 H) 2.10-2.25 (m, 1 H) 1.92 (dddd, J=14.30, 10.79, 7.15,
3.89 Hz, 1 H) 1.72 (d, J=0.50 Hz, 1 H) 1.36-1.42 (m, 3 H)

1.06-1,17 (m, 2 H) LCMS(M+H) 303.0.

be

O

O HN

HO | ~N
~

N~ ~CI
Etapa 3: A una solucidén de 6-cloro-4-((4-
fluorotetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinato de etilo

(0.38 g, 1.25 mmol) en MeOH (5 ml), se agregd LiOH (0.090 g,
3.77 mmol) como una solucidén acuosa 2N a 0 °C, luego se agitd
durante 1 hora a 60 °C. Después de enfriarla, se retird el
MeOH y se agregd agua (2 ml), y se acidificé a pH 4 con HC1
1.5 N. Los sb6lidos precipitados (0.26 g, 75 % de
rendimiento) se recolectaron y se usaron directamente en la
siguiente etapa. RMN-'H (300 MHz, DMSO-d¢) O 13.48 (s amplio,
1 H) 8.44-8.56 (m, 2 H) 7.03 (s, 1 H) 4.67-4.94 (m, 1 H)
3.76-4.04 (m, 3 H) 3.39-3.60 (m, 2 H) 2.04 (d, J=15.30 Hz, 1

H) 1.81 (d, J=9.82 Hz, 1 H) LCMS (M+H) 275.0.
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be
o}
CH,4 O HN
H3C#\‘/\

N XN
HO 1 H -y

N Cl
Etapa 4: A una solucidén de acido 6-cloro-4-((4-
fluorotetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinico (0.26 g,

0.947 mmol) vy 4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (0.115 g,
0.947 mmol) en DMF (10 ml), se agregaron DIPEA (0.496 ml,
2.84 mmol) y HATU (0.720 g, 1.893 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccidén se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
2 h. Se agregd EtOAc (50 ml), vy la capa organica se lavd con
agua fria (3 x 20 ml), salmuera (15 ml), luego se secd en
Na,S0O, y se concentro. El producto crudo se purificé en gel
de silice, con la elucién de 50 % de EtOAc en hexano para
obtener 6-cloro-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-
fluorotetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinamida (0.21 g, 59
% de rendimiento) que se usdé en la siguiente etapa sin
separacidén quiral. RMN-'H (300 MHz, cloroformo-d) & 8.74 (d,
J=8.31 Hz, 1 H) 8.25-8.28 (m, 1 H) 6.85 (s amplio, 1 H) 6.67
(s, 1 H) 4.73-4.81 (m, 1 H) 4.50-4.65 (m, 2 H) 3.89-4.19 (m,
3 H) 3.41-3.71 (m, 4 H) 2.11-2.31 (m, 1 H) 2.05 (d, J=6.52
Hz, 1 H) 1.84-1.98 (m, 1 H) 1.31-1.39 (m, 6 H); LCMS (M+H)
378.2.

Etapa 5: A una solucidén de 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-

3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-3-
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il)amino)nicotinamida (300 mg, 0.794 mmol) y 1H-pirrolol[2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo (114 mg, 0.794 mmol) en 1,4-dioxano
(6 ml) se agregaron CsyCO; (776 mg, 2.382 mmol) y Xantphos
(184 mg, 0.318 mmol). La mezcla se desgasificd con nitrdgeno
durante 15 min, luego se agregd Pd,dbas (291 mg, 0.318 mmol) a
la mezcla de reaccidn y se desgasificd nuevamente durante 5
min. El recipiente de reaccidédn se selld y se calentd a 110
°C durante 16 h. La mezcla de reaccidn se enfrid y se filtrd
a través de una pequefia almohadilla de CELITE®. El1 filtrado
se concentrdé y se purificdé mediante cromatografia en columna
a través de gel de silice, con la elucién de 10 % de MeOH en
DCM para obtener una mezcla diastereomérica de 6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-3-
il)amino)nicotinamida. Los dos diasteredmeros se separaron
mediante SFC.

Diasteredbmero 1: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8.99
(d, J=8.53 Hz, 1 H) 8.81-8.85 (m, 2 H) 8.64-8.70 (m, 2 H)
8.53 (d, J=3.51 Hz, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 6.90 (d, J=4.02 Hz, 1
H) 4.85 (s, 2 H) 4.29-4.46 (m, 1 H) 4.00-4.07 (m, 1 H) 3.66-
3.90 (m, 3 H) 3.58 (s amplio, 1 H) 3.35-3.49 (m, 2 H) 2.07-
2.20 (m, 1 H) 1.77-1.89 (m, 1 H) 1.18 (dd, J=5.77, 1.25 Hz, ©
H); LC/MS 485.0(M+H); 15 mg, 5 % de rendimiento.

Diasteredmero 2: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) o 9.01

(d, 0J=8.03 Hz, 1 H) 8.89 (t, J=5.52 Hz, 1 H) 8.81 (d, J=2.01
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Hz, 1 H) 8.65-8.69 (m, 2 H) 8.53 (d, J=4.02 Hz, 1 H) 8.20 (s,
1 H) 6.90 (s, 1 H) 4.80-4.99 (m, 2 H) 4.30-4.47 (m, 1 H) 4.04
(dt, J=11.55, 4.52 Hz, 1 H) 3.66-3.89 (m, 3 H) 3.55-3.62 (m,
1 H) 3.40-3.50 (m, 2 H) 2.06-2.18 (m, 1 H) 1.78-1.90 (m, 1 H)
1.18 (dd, J=6.02, 1.51 Hz, 6 H); LC/MS 485.0(M+H); 25 mg, 6.5
% de rendimiento.

EJEMPLOS 109 Y 110

(Diasterebémeros 1 Y 2)

ot
CHs O HN
HO>kT/A\
X
HsC 1 N D N=X__cN
N N\/
= (

Etapa 1: A wuna solucidén de clorhidrato de 3-

110 y 111)

aminociclopentanol (1.05 g, 7.63 mmo1l) % 4,6-
dicloronicotinato de etilo (1.679 g, 7.63 mmol) en DMA (10
ml) se agregd DIPEA (6.66 ml, 38.2 mmol), luego la mezcla de
reaccidén se calentd a 100 °C durante 4 h. Se agregd agua (50
ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 150
ml) . Las capas organicas combinadas se lavaron con agua fria
(2 x 50 ml) y solucidén de salmuera (40 ml), luego se secaron en
Na,S0q4. El filtrado se concentrd, y el producto se purificd
usando gel de silice, con la elucidén de 40 % de acetato de
etilo en hexano para obtener 6-cloro—-4-((3-

hidroxiciclopentil)amino)nicotinato de etilo (1.5 g, 5.27 mmol,

69 % de rendimiento), que se usdé en la siguiente etapa sin
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separacién quiral. RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 8.54 (s
amplio, 1 H) 8.03-8.42 (m, 1 H) 6.78 (d, J=9.54 Hz, 1 H) 4.62-
4.77 (m, 1 H) 3.99-4.33 (m, 4 H) 1.86-2.29 (m, 3 H) 1.38-1.78

(m, 3 H) 1.31 (td, J=7.03, 1.00 Hz, 3 H); LCMS(M+H) 285.0.

H,C~ SO | X
—
N Cl
Etapa 2: A  una solucidén de 6-cloro-4-((3-

hidroxiciclopentil)amino)nicotinato de etilo (1.5 g, 5.27
mmol) en DCM (20 ml) se agregd lentamente DAST (1.392 ml,
10.54 mmol) a -20 °C. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de gque se completd
la reaccidén, la mezcla se inactivd con solucidén acuosa de
NaHCO; y se extrajo con DCM (50 ml). La capa organica se
lavé con agua (30 ml) y salmuera (20 ml), luego se secd en
Na,S04. E1 compuesto crudo se purificdé en gel de silice, con
la elucidén 1:9 de EtOAc y hexano para obtener por separado
dos diasteredémeros del producto deseado. Rendimiento:
Diasteredémero 1: 540 mg, diasteredmero 2: 320 mg.
Diasteredmero 1: RMN-'H (400 MHz, cloroformo-d) o
ppm 8.67 (s, 1 H) 8.22 (s amplio, 1 H) 6.58 (s, 1 H) 5.16-
5.34 (m, 1 H) 4.33 (g, J=7.03 Hz, 2 H) 4.06-4.15 (m, 1 H)
2.47-2.60 (m, 1 H) 2.35 (dg, J=13.18, 7.99 Hz, 1 H) 2.00-2.16

(m, 2 H) 1.59-1.84 (m, 2 H) 1.36-1.41 (m, 3 H) LC/MS
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287.0 (M+H) .

Diasteredmero 2: RMN-'H (400 MHz, cloroformo-d) o
ppm 8.67 (s, 1 H) 8.42 (s amplio, 1 H) 6.52 (s, 1 H) 5.16-
5.33 (m, 1 H) 4.30-4.38 (m, 2 H) 3.93-4.00 (m, 1 H) 1.81-2.35

(m, 6 H) 1.37 (t, J=7.03 Hz, 3 H) LC/MS 287.0(M+H).

D

O HN

—
N~ ~cl
Etapa 3: A una solucién de 6-cloro-4-((3-
fluorociclopentil)amino)nicotinato de etilo (1.0 g, 3.49

mmol) en EtOH (10 ml), se agregdé LiOH (0.167 g, 6.98 mmol)
como una solucidén acuosa 2 N a 0 °C, luego se agitd durante 3
horas a temperatura ambiente. Cuando la reaccidén estaba
completa, es retird el EtOH, se agregd agua (1 ml) vy se
acidificé a pH 4 con HCl1 1.5 N. El sélido precipitado se
recolectdé6 en un filtro y se usé en la siguiente etapa sin
separacidén quiral. Rendimiento: 88% (0.79 g). RMN-'H (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 13.37 (s amplio, 1 H) 8.52 (d, J=9.04 Hz,
1 H) 8.32 (d, J=7.03 Hz, 1 H) 6.83 (s, 1 H) 5.17-5.35 (m, 1
H) 4.19 (dg, J=13.68, 6.99 Hz, 1 H) 2.21-2.47 (m, 2 H) 1.73-

2.17 (m, 3 H) 1.47-1.57 (m, 1 H) LCMS (M+H) 259.0

H3C
p=ASNR
H
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Etapa 4: A una solucidén de &cido 6-cloro-4-((3-
fluorociclopentil)amino)nicotinico (0.91 g, 3.52 mmol) y (R)-
4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o01 (0.511 g, 4.22 mmol) en
DMEF (10 ml) se agregd DIPEA (1.843 ml, 10.55 mmol) y HATU
(2.68 g, 7.04 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante
2 h a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccidn se
diluydé con EtOAc (50 ml), y la capa organica se lavd con agua
fria (3 x 20 ml) y salmuera (15 ml). Los extractos se
secaron en Na;S0; y se concentraron para obtener el compuesto
crudo, que se purificdé en gel de silice, con la elucidén de 60
% de EtOAc en hexano para obtener 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil)
amino)nicotinamida (0.98 g, 2.71 mmol, 77 % de rendimiento)
como un sélido blangquecino, que se usd en la siguiente etapa
sin separacidén quiral. RMN-'H 400 MHz, DMSO-dg: & 8.71 (t, J =
7.20 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.14-5.27 (m, 1H),
4.83 (s, 1H), 4.24-4.39 (m, 1H), 4.03 (d, J = 2.80 Hz, 1H),
3.60-3.69 (m, 1H), 3.31-3.37 (m, 1H), 2.25-2.42 (m, 1H),
2.14-2.18 (m, 1H), 1.59-1.97 (m, 4H), 1.15 (dd, J = 0.80,

6.00 Hz, 6H), LCMS(Mt+H) 362.2

Jof
CH, O HN
HO>|\‘/\
X
L O I I R U
~
N7 NN /

Etapa b5: A una solucidén de 6-cloro-N-((R)-2-
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fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (120 mg, 0.332 mmol) vy 1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo (47.5 mg, 0.332 mmol) en 1,4-dioxano
(6 ml) se agregd Cs,CO; (324 mg, 0.995 mmol) y Xantphos (77
mg, 0.133 mmol). La mezcla se desgasificd con nitrdgeno
durante 15 min, luego se agregd Pd,(dba)s (121 mg, 0.133 mmol)
y se volvidé a desgasificar durante 5 min. El recipiente se
selld, y la mezcla de reaccidn se calentd a 110 °C durante 16
h. La mezcla de reaccidén se enfrid y se filtrd a través de
una pequefila almohadilla de CELITE®. El filtrado se
concentrd, y el material crudo se purificé mediante
cromatografia en columna a través de gel de silice, con la
elucién de 10 % de MeOH en DCM para obtener una mezcla
diastereomérica de 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-
fluorotetrahidro-2H-piran-3-il)amino)nicotinamida. Los dos
diasteredémeros se separaron mediante SFC.

Diasteredmero 1: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8.82-
8.87 (m, 2 H) 8.74 (t, J=5.52 Hz, 1 H) 8.68 (s, 1 H) 8.6l (s,
1 H) 8.56 (d, J=4.02 Hz, 1 H) 8.16 (s, 1 H) 6.90 (d, J=4.02
Hz, 1 H) 5.18-5.37 (m, 1 H) 4.28-4.45 (m, 1 H) 4.06 (s
amplio, 1 H) 3.63-3.80 (m, 1 H) 3.35-3.48 (m, 1 H) 2.43 (dd,
J=8.03, 5.02 Hz, 1 H) 2.28-2.37 (m, 1 H) 1.72-2.11 (m, 4 H)
1.17 (dd, J=5.77, 1.25 Hz, 6 H); LC/MS 469.2(M+H); Condicidn

A de HPLC, RT 8.015 min; 20 mg, 13% de rendimiento.
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Diastereémero 2: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8.82-

8.87 (m, 2 H) 8.74 (t, J=5.52 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=2.01 Hz, 1

H) 8.62 (s, 1 H) 8.56 (d, J=4.02 Hz, 1 H) 8.16 (s, 1 H) 6.90

(d, J=3.51 Hz, 1 H) 5.19-5.37 (m, 1 H) 4.83 (s, 1 H) 4.28-

5 4.45 (m, 1 H) 4.02-4.11 (m, 1 H) 3.64-3.81 (m, 1 H) 3.34-3.46

(m, 1 H) 2.53-2.59 (m, 1 H) 2.28-2.37 (m, 1 H) 1.72-2.10 (m,

4 H) 1.17 (dd, J=6.27, 1.25 Hz, 6 H); LC/MS 469.2 (M+H);

Condicidén A de HPLC, RT 7.993 min; 20mg, 14% de rendimiento.

EJEMPILIOS 111 y 112
10 Diasteredémeros 1 y 2

FF

CHs O HN
HO>kT/\
S
HsC 1 N ] T)-oN
N N\/
= (

15 111 y 112)
F_F
HO~©
o HNY
H,C™ O | X
20 N el
Etapa 1: A una solucidn agitada de 4,6-

dicloronicotinato de etilo (650 mg, 2.95 mmol) en DMA (10
ml), se agregaron (1S,6R)-6-amino-2,2-difluorociclohexanol
(491 mg, 3.25 mmol) y DIPEA (2.064 ml, 11.82 mmol). La

25 mezcla de reaccidén se calentd a 130 °C durante 2 horas y se
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enfrié a temperatura ambiente. La DMA se retird al vacio, y
el residuo se divididé en acetato de etilo y agua. Las capas
se separaron, y la capa organica se secd en Na,S04, se filtrd
y se evapord. El producto se purificdé mediante columna de

gel de silice wusando 10 % de acetato de etilo/éter de

petrbdleo para proporcionar el producto deseado. LCMS m/z
335.3 (M+H) .
F_F
HO&@
O HNY
HO |\\
/
N Cl
Etapa 2: A una solucidén agitada de 6-cloro-4-

(((1S8,2R)-3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)amino)nicotinato

de etilo (700 mg, 2.091 mmol) en etanol (5 ml), THF (10 ml) vy
agua (5 ml), se agregd hidrdéxido de litio monohidrato (263
mg, 6.27 mmol) y se agitdé a 25 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se evapord hasta secarse y se neutralizdé con HC1l 1.5
N para obtener un sélido blanco que se filtrd y se secd para

obtener el compuesto deseado. LCMS m/z 307.3 (M+H).

F_F

Ho\ij
O HNY

HO_ CHj
H3C><ﬁ N =
F H | pZ

N Cl
Etapa 3: A una solucidén agitada de acido 6-cloro-4-

(((1S,2R)-3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)amino)nicotinico
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(500 mg, 1.630 mmol) en DMF (10 ml), se agregaron (R)-4-
amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (198 mg, 1.630 mmol), DIPEA
(0.712 ml, 4.08 mmol) y HATU (620 mg, 1.630 mmol). La mezcla
se agitd a 25 °C durante 14 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd hasta secarse, y se extrajo con acetato de etilo (3
veces) . Las capas organicas combinadas se secaron en Na,SOg,
se filtraron vy se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna usando 2 % MeOH\DCM para
aislar el producto deseado (550 mg, 82 % de rendimiento);

LCMS m/z 410.4 (M+H).

F F
HO
H HN
H5;C N N
3 H ol ';'\ CN
F —
N N —

Etapa 4: Una solucién agitada de 6-cloro-4-((3,3-
difluoro-2-hidroxiciclohexil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (100 mg, 0.244 mmol), 1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (34.9 mg, 0.244 mmol),
Xantphos (85 mg, 0.146 mmol) y Cs,CO3 (159 mg, 0.488 mmol) en
1,4-dioxano (10 ml) se desgasificdé durante 5 min. Se agregd
Pd; (dba)s (67.0 mg, 0.073 mmol), y la mezcla se desgasificd
durante 5 min mas, luego se calentdé a 110 ©°C durante 12
horas. La mezcla de reaccidédn se filtrd, se evapord, y el

residuo se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
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usando 3 % MeOH:DCM para aislar el producto de mezcla
diastereomérica previsto (55 mg), que se sometid a separacidn
quiral para obtener los compuestos quirales deseados.

Diasteredmero 1: RMN-‘H (400 MHz, metanol-dg) & 8.71
(d, 0=2.01 Hz, 1 H), 8.52 (s, 1 H), 8.47-8.50 (m, 2 H), 8.28
(s, 1 H), 6.86 (d, J=4.02 Hz, 1 H), 4.36-4.54 (m, 1 H), 3.79-
3.99 (m, 3 H), 3.43-3.57 (m, 2 H), 2.15-2.40 (m, 2 H), 1.67-
1.99 (m, 3 H), 1.48-1.63 (m, 1 H), 1.32 (d, J=1.51 Hz, 6 H);
LCMS m/z 517.4 (M+H), 26mg (20% de rendimiento).

Diasteredmero 2: RMN-'H (400 MHz, metanol-d4) o 8.71
(d, § = 2.00 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.48-8.49 (m, 2H), 8.28
(s, 1H), 6.86 (d, J = 4.00 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J = 2.40,
9.20, 48.80 Hz, 1H), 3.82-3.98 (m, 3H), 3.45-3.55 (m, 1H),
2.18-2.39 (m, 2H), 1.82-1.99 (m, 2H), 1.74-1.81 (m, 1H),
1.54-1.69 (m, 1H), 1.31-1.32 (m, 6H); LCMS m/z 517.4 (M+H);
25mg (19% de rendimiento).

EJEMPLO 113
N- ((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-fluoropropan-2-
il)amino) -6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida

F

HR\‘» )K(K/L b

N
(113)
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HO

1

O HN" “CHs3

P

H,c™ O

X
N cl
Etapa 1: En un vial sellado, se agitaron 4,6-
dicloronicotinato de etilo (270 mg, 1.227 mmol), 1-
aminopropan-2-ol (111 mg, 1.472 mmol) vy DIPEA (0.262 ml,
1.472 mmol) en 2-propanol (1 ml) y se calentaron a 100 °C
durante 3 h. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se
concentr6 y se purificé mediante una columna instanténea,
usando 20-40 % de EtOAc en hexanos como eluyente. Se obtuvo
6-cloro-4-((2-hidroxipropil)amino)nicotinato de etilo (269
mg, 1.040 mmol, 85 % de rendimiento) como un sélido blanco.
RMN-'H (400MHz, cloroformo-d) & 9.34 (s, 1H), 9.14 (s amplio,
1H), 7.97 (s, 1H), 5.04 (g, J=7.2 Hz, 2H), 4.81 (dt, J=6.5,
3.4 Hz, 1H), 4.04-3.%94 (m, 1H), 3.91-3.82 (m, 1H), 3.11 (d,

J=4.2 Hz, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.08 (t, JU=7.2 Hz, 3H), 2.02 (4,

J=6.4 Hz, 3H). LCMS 259.0 (M+H)".
Bt
O HN" "CHjy
HO | N
~
N~ °Cl
Etapa 2: A una solucidn de 6-cloro-4-((1-

hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de etilo (270 mg, 1.044

mmol) en DCM (10 ml) a -40 °C, se agregd DAST (0.276 ml,
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2.087 mmol), la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 1 h, se calentdé a temperatura ambiente y se agitd

durante la noche. La reaccidén se inactivd con bicarbonato de
sodio acuoso. La mezcla se extrajo con DCM (50 ml), se
concentrd para obtener un sdélido amarillo. El éster se

hidrolizé en hidrdéxido de sodio (1 N, 4.17 ml, 4.17 mmol) en
un solvente mixto de THF (2 ml) y MeOH (2 ml) a temperatura
ambiente durante la noche, la mezcla de reaccidn se
neutralizé con HC1 1 N. El producto precipitd de la mezcla.
El sé6lido se recolectd mediante filtracidén, se lavd con agua
y éter, se secd al vacio para obtener &cido 6-cloro-4-((1l-
fluoropropan-2-il)amino)nicotinico (189 mg, 0.812 mmol, 78%
de rendimiento). RMN-'H (400MHz, DMSO-dg) & 13.40 (s amplio,
1H), 8.52 (s, 1H), 8.40 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H),

4.59-4.36 (m, 2H), 4.19 - 4.11 (m, 1H), 2.21 (d, J=6.4 Hz,

3H). LCMS 233.0 (M+H)".
1
CH O HN CH
HyCj ° 3
H0>i\T/A\N | X
F H =
N Cl
Etapa 3: A una solucidén de acido 6-cloro-4-((1-

fluoropropan-2-il)amino)nicotinico (189 mg, 0.812 mmol) en
DMF (1 ml), se agregaron (R)-4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-
ol (103 mg, 0.853 mmol), BOP (396 mg, 0.894 mmol) y DIPEA

(0.301 ml, 1.706 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
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ambiente durante 1 h, luego se agregd agua, se extrajo con
EtOAc, se lavd con NaHCO; acuoso y salmuera, y se concentrd.
El producto se purificd mediante cromatografia instanténea a
través de gel de silice (30 % de EtOAc en hexanos como

eluyente) para obtener 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)-4-((1-fluoropropan-2-il)amino)nicotinamida (221
mg, 0.658 mmol, 81 % de rendimiento). LCMS 336.1 (M+H)".

Etapa 4: A una solucidén de 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-fluoropropan-2-il)amino) -
nicotinamida (20 mg, 0.060 mmol) en t-BuOH (0.6 ml) y DMA (0.1
ml), se agregaron T/H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (7.80 mg, 0.066
mmol) , BrettPhos (0.960 mg, 1.787 pmol), precatalizador
BrettPhos (1.428 mg, 1.787 pmol) y K,CO3 (24.66 mg, 0.179 mmol).
El vial de mezcla se purgd con N, se selld y se calentd a 135
°C durante una hora, se enfridé a temperatura ambiente. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para obtener la
mezcla diastereomérica de N- ((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((1-fluoropropan-2-il)amino)-6-(7H-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-7-il)nicotinamida (7.3 mg, 0.016 mmol, 27.5 % de
rendimiento) . RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) & 9.17 (s, 1H), 9.01 (s,
1H), 8.90 (s amplio, 1H), 8.81 (t, J=5.4 Hz, 1H), 8.61 (s, 1lH),
8.44 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 5.10-4.91
(m, 1H), 4.45-4.28 (m, 1H), 3.83-3.49 (m, 2H), 2.88 (s, 1H),
2.73 (s, 1H), 1.47-1.36 (m, 3H), 1.18 (d, J=6.4 Hz, 6H). LCMS

419.2 (M+H)". rt de HPLC 1.39 min, condiciones E.
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EJEMPLO 114
10 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-2-

il)amino)nicotinamida

F
CH 0 HN’IZCH
H°>H3A 3
N A =
15 ! ka:t P
N"N N\
N= (114)
([éH
O HNY ~CHj;
HsC™ O |\
~
20 N Cl
Etapa 1: En un vial sellado, wuna mezcla en

agitacién de 4,6-dicloronicotinato de etilo (400 mg, 1.818
mmol), (R)-2-aminopropan-1-ol (150 mg, 2.000 mmol) y DIPEA
(0.678 ml, 3.82 mmol) en isopropanol (2 ml) se calentd a 100

25 °C durante la noche. La mezcla se concentrd. El residuo se
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purificdé mediante una columna instantanea usando 30-60 % de

EtOAc en hexanos para obtener 6-cloro-4-((l-hidroxipropan-2-
il)amino)nicotinato de (R)-etilo (418 mg, 1.616 mmol, 89 % de
rendimiento). RMN-'H (400MHz, cloroformo-d) & 9.34 (s, 1H),

9.14 (s amplio, 1H), 7.97 (s, 1H), 5.04 (g, J=7.2 Hz, 2H),
4.81 (dt, J=6.5, 3.4 Hz, 1H), 4.04-3.94 (m, 1H), 3.91-3.82

(m, 1H), 3.11 (d, vu=4.2 Hz, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.08 (t, J=7.2

Hz, 3H), 2.02 (d, J=6.4 Hz, 3H). LCMS 259.0 (M+H)".
L
O HNY "CHg
HO | N
~
N Cl
Etapa 2: A una solucidn de 6-cloro-4-((1-
hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de (R)—-etilo (0.39 g,

1.508 mmol) en DCM (10 ml) a -78 °C, se agregd DAST (0.398
ml, 3.02 mmol). La mezcla se agitdé y se calentd a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn se
inactivdé con NaHCOs3, se extrajo con DCM (30 ml), se lavd con
NaHCO; acuoso y salmuera, y se concentrd. Al residuo se
agregaron THF (2 ml), MeOH (2 ml) y NaOH 1 N (6.03 ml, 6.03
mmol) . La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
h, luego se neutralizdé con HC1l 1 N. El sdélido precipitado se
filtré y se secd para obtener acido (R) -6-cloro—-4-((1-
fluoropropan-2-il)amino)nicotinico (200 mg, 0.860 mmol, 57.0

o)

% de rendimiento) como un sd6lido amarillo. RMN-'H (400MHz,
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DMSO-dg) & 13.40 (s amplio, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.40 (d, J=7.2

Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 4.59-4.36 (m, 2H), 4.19 - 4.11 (m,

1H), 2.21 (d, J=6.4 Hz, 3H). LCMS (ESI) = 233.2 (M+H).
¢
CHy O HNY "CHz
HO

H3C>|Y\N X
F H | §Z

N Cl

Etapa 3: A una solucidén de acido (R)-6-cloro-4-((1-

fluoropropan-2-il)amino)nicotinico (40 mg, 0.172 mmol) en THF
(2 ml), se agregaron (R)-4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol
(20.83 mg, 0.172 mmol), BOP (84 mg, 0.189 mmol), DIPEA (0.063
ml, 0.361 mmol), la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas y se concentrd. El residuo se purificéd
mediante una columna instantanea usando 30-60 % de EtOAc en
hexanos para obtener 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-2-il)amino)nicotinamida

(43 mg, 0.128 mmol, 74.5 % de rendimiento). LCMS (ESI) =
416.2 (M+H); rt de HPLC 1.25 min, condiciones E.

Etapa 4: En un vial sellado, una mezcla de 6-cloro-
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-
fluoropropan-2-il)amino)nicotinamida (20 mg, 0.060 mmol), 1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo (9.01 mg, 0.063 mmol),
6xido de di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-3,4,5,6-
tetrametil-[1,1"'-bifenil]-2-il)fosfina (8.88 mg, 0.018 mmol),

Pd, (dba); (8.18 mg, 8.93 umol), K,CO; (24.70 mg, 0.179 mmol)
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en dioxano (1 ml) se purgd con nitrdbgeno, se agitd y se
calentdé a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfrid y se
concentr6é. El residuo se purificd mediante HPLC preparativa
para obtener 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-
2-il)amino)nicotinamida (5.1 mg, 10.93 mumol, 18.34 % de
rendimiento) . RMN-'H (500MHz, DMSO-d¢) & 9.03 (s, 1H), 8.99
(s, 1H), 8.86 (s amplio, 1H), 8.83-8.78 (m, 1H), 8.63 (m,
2H), 7.40-7.34 (m, 1H), 5.02-4.85 (m, 2H), 4.47-4.27 (m, 1H),
3.83-3.63 (m, 1H), 1.38 (d, J=6.1 Hz, 1H), 1.33 (d, J=6.4 Hz,
1H), 1.25 (d, J=6.1 Hz, 1H), 1.17 (d, J=5.7 Hz, O9H). LCMS
(ESI) = 443.2 (M+H); rt de HPLC 1.27 min, condiciones E.

Los ejemplos descritos en la Tabla 6 se prepararon
de acuerdo con los métodos generales para los Ejemplos 115-

122 usando el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 6
No. de Rt de Cond.
é. Estructura HPLC de LCMS
)- (min) HPLC

F

115 HO>|Y\ )K(i 1.24 E 419.2

116 >‘Y\ J\(i 1.29 E 419.2
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F

H

CH; o) HN“j\CHs
17 HH(03>‘\‘/\N § 1,56 4433
3 1 H | D N= CN
N Y,
Bl
CH; O HN” “CHj,
118 HH(OZ§\‘/\N “ 1.56 4433
3 1 H | N= CN
—
N e
CHj
F
1o CHe O HN
119 X 1.65 425.2
LA O
—
N7 NN
CH,
w F
Lo CHe O HN
120 ; C>|\/\N N N 157 425.3
3 o ~\_CN
~
NN/
[F
CH, O HNY ~CHj;
121 HHgﬂ\‘/\N « 1.32 444.1
3 1 H | N= CN
~
N NN/
\
N\
(? HsC
L, F
HSC\”) /:/O\ O HN)\/
122 NJ%\ 6.45 479.4
»
N

N=
CN
§\}

z-Z

EJEMPLO 123

(R)-1-(4-(etilamino)-5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-carboxamida

CHs

p

HO
HSC>i\T/A\” | AN N= O
NN/ NHp

— (123)
A una solucién agitada de (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-1-il)-4-(etilamino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (25 mg, 0.061 mmol) en DMSO (1 ml) a
temperatura ambiente, se agregdé KOH 5 M (0.061 ml, 0.305
mmol), luego de perdxido de hidrdégeno al 35 % (69.1 mg,
0.609 mmol). Después de 1 hora, la mezcla de reaccidén se
filtrd, luego el filtrado se concentrd y se purificd mediante
HPLC preparativa para obtener el producto (R)-1-(4-
(etilamino) -5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil) -
piridin-2-il) -1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxamida (3.3 mg,
12 % de rendimiento). RMN-'H (500MHz, DMSO-d¢) & 8.94 (d,
J=1.8 Hz, 1H), 8.73 (t, J=5.8 Hz, 1H), 8.60-8.51 (m, 3H),
8.47 (d, J=4.3 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.14 (s amplio, 1H),
7.95 (s, 1H), 7.48 (s amplio, 1H), 6.84 (d, J=3.7 Hz, 1H),
6.60-6.58 (m, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.44-4.28 (m, 1H), 3.81-3.63
(m, 1H), 3.45-3.36 (m, 1H), 1.30 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.17 (d,
J=6.1 Hz, 6H). LCMS (M+H)" = 429.1. rt de HPLC 1.22 min,

condiciones E.
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EJEMPLO 124
(R)-1-(4-(ciclobutilamino) -5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

5-carboxamida

L7

CHs O HN
HO o
H3C>|\‘/\N X N=
F H | P /
N7 ONTN NH,

= (124)

El Ejemplo 124 se prepard de acuerdo con el
procedimiento general para el Ejemplo 123 sustituyendo,
cuando correspondiese, las aminas necesarias en la sintesis.
LCMS 455.1 (M+H)". rt de HPLC 1.41 min, condiciones E.

EJEMPLO 125
acetato de 1-((2-(6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -
4- (isopropilamino)nicotinamido)etil)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-ilo

CH;

H;C.__O H
il 7%7( ~">N X N=
OH3CO H |/N\/CN
N

= (125)

o CH,
H3C (@] H J<CH3
N
N N \/\NJLO b
O H
Etapa 1: A una mezcla de acetato de 1l-cloro-2-

metil-l-oxopropan-2-ilo (2.0 g, 12.15 mmol) en DCM (20 ml) vy
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TEA (3.39 ml, 24.30 mmol) se agregd (2-aminoetil)carbamato de
terc-butilo (1.95 g, 12.15 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, luego
se diluyé con DCM y se lavdé con agua. La capa organica se
secd (NapS0O4), se filtrd y se concentrd para obtener acetato
de 1-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-ilo (2.7 g, 9.36 mmol, 77 % de rendimiento) como
un aceite marrdn. RMN-'H (400MHz, CDCls) O 6.85 (s amplio
1H), 4.91 (s amplio 1H), 3.36 (m, 4H), 2.10 (s, 3H), 1.60 (s,

6H), 1.44 (s, 9H); LCMS 289.4 (M+H)".

CH
H,C._ O 3“
YNV\NHZ
O HC g
Etapa 2: Se disolvié acetato de 1-((2-((terc-

butoxicarbonil)amino)etil)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-ilo
(2.5 g, 8.67 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml), se enfridé a -10

°C, y se agregd por goteo HC1l (0.132 ml, 4.34 mmol, 4N en

dioxano). La mezcla de reaccién luego se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd y
se secd para obtener acetato de ((2-aminoetil)amino)-2-metil-

l-oxopropan-2-ilo (1.5 g, 7.97 mmol, 92 % de rendimiento),

que se usd sin purificacidén adicional.
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CH O HN CH
HsC. _O.] ° H 3
\ﬂ/ N ~"N AN
O HsC o H | P
N Cl
Etapa 3: Se disolvieron acido 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinico (0.5 g, 2.329 mmol) y acetato de
1-((2-amincetil)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-ilo (0.438 g,
2.329 mmol) en DMF (10 ml), se agregaron DIPEA (2.034 ml,
11.65 mmol) vy HATU (0.886 g, 2.329 mmol), y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Se retiré todo el solvente de la mezcla de reaccidn, y el
producto crudo se purificé mediante ISCO (columna de silice
de 24 g, MeOH/CHCli3) para obtener acetato de 1-((2-(6-cloro-
4- (isopropilamino)nicotinamido)etil)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-ilo (0.73 g, 81 % de rendimiento) como un gel
incoloro. RMN-'H (400MHz, CDCls;) & 8.29 (s, 1H), 6.71 (s,
iH), 3.77-3.71 (m, 1H), 3.49-3.32 (m, 4H), 2.02 (s, 3H), 1.55
(s, 6H), 1.41 (d, 6H, J = 8Hz); LCMS 385.4 (M+H)".

Etapa 4: Se disolvieron acetato de 1-((2-(6-cloro-
4- (isopropilamino)nicotinamido)etil)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-ilo (0.07 g, 0.182 mmol) y 1H-pirrolo[2,3-
b]lpiridin-5-carbonitrilo (0.026 g, 0.182 mmol) en 1,4-dioxano
(10 ml). A esta mezcla se agregaron Na,CO3 (0.019 g, 0.182
mmol) y agua (1 ml). El recipiente se purgd con N, y se

agregaron Xantphos (0.105 g, 0.182 mmol) y luego Pd;(dba);
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(0.167 g, 0.182 mmol). La mezcla de reaccidédn se calentd a
110 °C durante 18 h y luego se enfrid a temperatura ambiente.
El producto se aisldé mediante cromatografia en columna y se
volvidé a purificar mediante HPLC preparativa para obtener el

5 producto (27 mg, 30 % de rendimiento) como un sdélido blanco.
RMN-'H (400MHz, MeOD;) & 8.7 (s, 1H), 8.49-8.47 (m, 3H), 8.18
(s, 1H), 6.85 (6, 1H, J = 4Hz), 3.91-3.88 (m, 1H), 3.54-3.50
(m, 2H),3.46-3.43 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.57 (s, 6H), 1.38
(d, 6H, J = 8Hz); LCMS 490.2 (M+H)".

10

EJEMPILO 126
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N- (2- (2-hidroxi-2-
15 metilpropanamido)etil)-4- (isopropilamino)nicotinamida

CHs

CH, 0 HN)\CH3
Ho>km/n
~ AN
N7 NN /
= (1206)

20 A una solucidén de acetato de 1-((2-(6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamido) -
etil)amino)-2-metil-1-oxopropan-2-ilo (0.1 g, 0.203 mmol) en
MeCN (10 ml), se agregd K,CO3 (0.056 g, 0.407 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.

25 La mezcla se filtrd, y el residuo concentrado se purificéd
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mediante TLC preparativa para obtener el producto (11 mg, 12
% de rendimiento) como un sdélido Dblanco. RMN-'H (400MHz,
MeOD;) & RMN-'H (400MHz, CDsOD) & 8.7 (s, 1H), 8.47-8.44 (m,
3H), 8.15 (s, 1H), 6.83 (d, 1H, J = 4Hz), 3.90-3.85 (m, 1H),

3.52-3.44 (m, 4H), 1.37-1.35 (m, 12H); LCMS 450.2 (M+H)".

EJEMPLO 127
(R) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N- (2-fluoro-3-
metoxipropil) -4- (isopropilamino)nicotinamida

CHj

o) HN)\CH3
Hso\o/A\T/A\N N N
H | CN
F NN
= (127)

O
H,;C
\\O/M\T/A\N
F

Etapa 1: A una solucidn agitada de 3-
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(dibencilamino)-2-fluoropropancato de (R)-metilo (1.00 g,
3.32 mmol) en THF anhidro (15 ml) a 0 °C, se agregd
tetrahidroborato de litio 2 N en THF (1.659 ml, 3.32 mmol).
La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
48 horas, y luego se agregd solucidn acuosa saturada de NH,C1
para 1inactivarla. El producto se extrajo con acetato de
etilo, y la capa organica se secd en NapSO; y se concentrd

para obtener (R)-3-(dibencilamino)-2-fluoropropan-1-ol (800

mg, 79 % de rendimiento) de un aceite incoloro. LCMS (M+H)*
= 274.3.
H5;C
\O/Y\N
F
Etapa 2: A  una solucidén agitada de (R)-3-

(dibencilamino)-2-fluoropropan-1-ol (400 mg, 1.463 mmol) en
THF (10 ml) y DMF (10 ml) a 0 °C en nitrdégeno, se agregd NaH
(70.2 mg, 1.756 mmol). Después de 10 min, se agregd
yodometano (0.092 ml, 1.463 mmol). Después de 30 min mas, se
agregbd NaH (70.2 mg, 1.756 mmol). Después de 10 min més, se
agregd nuevamente yodometano (0.092 ml, 1.463 mmol). La
mezcla se inactivd cuidadosamente con la adicidédn de agua por
goteo. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se enjuagd

con LiCl al 10 % (2x), bicarbonato de sodio saturado (1x) v,



10

15

20

25

205

finalmente, LiCl al 10 % (1x). La capa organica se secd en
Na,S04; y se concentrd para proporcionar (R)-N,N-dibencil-2-
fluoro-3-metoxipropan-l-amina (400 mg, 86 %) como un aceite
incoloro. LCMS (M+H)" = 287.7.
H3C\O/A\T/A\NH2
F

Etapa 3: En una atmbésfera de nitrdgeno, una botella
Parr se cargbd cuidadosamente con 10 % de Pd/C (74.1 mg, 0.070
mmol), vy el catalizador se humedecidé cuidadosamente con
metanol (10 ml). El recipiente se cargd con una solucidén de
metanol (10 ml) de (R)-N,N-dibencil-2-fluoro-3-metoxipropan-
l-amina (400 mg, 1.392 mmol), y la mezcla se desgasificd
evacuando el recipiente al wvacio y despresurizandolo con
nitrégeno. Luego, la reaccidén se agitd a 50 psi (3.51kg/cm?)
de hidrégeno durante 4 horas. La mezcla se desgasificd como
se describidé anteriormente, y la mezcla de reaccién se filtrd
en nitrdégeno a través de un papel de filtro de fibra de
vidrio. La torta de filtro se enjuagd exhaustivamente con
metanol (25 ml), vy el filtrado se concentrdé al vacio para
proporcionar (R)-2-fluoro-3-metoxipropan-l-amina (125 mg, 75

(o)

% de rendimiento) como un aceite incoloro como producto.

CHs
N HN/kCH3
H3C. AN
O/A\T/A\H | )
F NN
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Etapa 4: A una solucidén agitada de acido 6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinico (250 mg, 1.167 mmol), BOP (516 mg,
1.167 mmol) y TEA (0.325 ml, 2.334 mmol) en DMF (5 ml) a 25
°C, se agregd (R)-2-fluoro-3-metoxipropan-l-amina (125 mg,

1.167 mmol). Después de 20 horas, la mezcla de reaccidn se

o\°

diluydé con acetato de etilo y se enjuagd con LiCl al 10

(2x), bicarbonato de sodio saturado (1x) y, finalmente, LiCl

al 10 % (1x). La capa organica se secd en NapSO; y se
concentrd para obtener (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-

metoxipropil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (300 mg, 71 % de
rendimiento) como un sélido color tostado. LCMS (M+H)" =
304.2.

Etapa 5: Una mezcla de (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-
metoxipropil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (35 mg, 0.115
mmol), 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (16.49 mg,
0.115 mmol), carbonato de potasio (31.8 mg, 0.230 mmol), vy
6:1 de t-BuOH/DMA (2 ml) en un vial para microondas de 5 ml
que contenia una barra agitadora se desgasificdé con burbujeo
de nitrdégeno durante 5 minutos. La mezcla se tratd con
precatalizador BrettPhos (4.6 mg, 0.115 mmol) % se
desgasificdé durante 5 minutos mas. El vial se selld, y la
mezcla de reaccidédn se calentd en el microondas mientras se
agitaba a 145 °C durante 15 minutos. La mezcla de reacciédn
se evapord, se diluydé con DMF, se filtrd y se purificd

mediante HPLC preparativa para obtener el producto (12 mg, 24
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% de rendimiento). RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) & 8.80 (d, J=1.8

Hz, 2H), 8.66 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.52 (d, J=3.7

Hz, 2H), 8.09 (s, 1H), 6.88 (d, J=3.7 Hz, 1H), 4.87-4.69 (m,
1H), 3.77 (dg, J=13.0, 6.4 Hz, 1H), 3.65-3.45 (m, 4H), 3.31
5 (s, 3H), 1.29 (d, J=6.1 Hz, 6H). LCMS (M+H)' = 411.3 para el

producto. rt de HPLC 1.88 min, condiciones E.

10
EJEMPLO 128
(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N- (2-fluoro-3-
metoxipropil) -4- (isopropilamino)nicotinamida
15 H,C
o) HN/L\CHs
Hsc\O/A\T/A\N N N
£ H | - CN
NTONTN J
N= (128)

El Ejemplo 128 se prepard de acuerdo con

20  procedimiento general para el Ejemplo 127 utilizando

el

1H-

pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo en la etapa final.

LCMS 412.2 (M")", rt de HPLC 1.47 min, Condiciones E.

EJEMPLO 129

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N-((2R) -2-fluoro-3-

25 (isopropilamino)butil) -4- (isopropilamino)nicotinamida
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CHs CHs

H3C)\NH o) HN)\CH3
N
“SCY”% —
NT NN /
= (129

)

CHj

A

HsC™ “NH

.B
H3C)\‘/\[Tl n

F Bn

Etapa 1: A wuna solucidén de 4-(dibencilamino)-3-
fluorobutan-2-ona (1.0 g, 3.50 mmol) en DCM (4 ml) a 0 °C, se
agregbd TEA (2.442 ml, 17.52 mmol). Después de 5 minutos, se
agregaron propan-2-amina (1.036 g, 17.52 mmol) y TiCl, (1.159
ml, 10.51 mmol), y se continud con la agitacidn a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregd NaCNBH,; (1.10 g, 17.52
mmol) se agregd a la mezcla de reaccidén a 0 °C y se agitd
nuevamente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccibén se filtrdé a través de CELITE® usando 1l:1 metanol vy
diclorometano y se concentrd para obtener un sbélido marrédn.
Se agregd bicarbonato de sodio a la mezcla y se extrajo con
acetato de etilo (3 wveces). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, luego se secaron
en Na,S0,, anhidro, se filtraron vy se concentraron para
obtener un ligquido color marrdn. Este producto crudo se

purificé mediante cromatografia en columna para obtener
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N1,Nl-dibencil-2-fluoro-N3-isopropilbutan-1,3-diamina (1.06
g, 92 % de rendimiento). LCMS 329.0 (M+H)".
CHs
H3C)\NH
H3C/L\T/A\NH2
F

Etapa 2: A una solucidén de (2S)-N1,Nl-dibencil-2-
fluoro-N3-isopropilbutan-1,3-diamina (1.0 g, 3.04 mmol) en
MeOH (30 ml), se agregaron Pd/C (0.2 g, 1.879 mmol) y PdOH;
(0.2 g, 1.424 mmol). El recipiente se cargd con gas Hy, y se
agitdé durante la noche. La mezcla de reaccidén se filtrd a

través de CELITE® usando 500 ml de metanol, y el filtrado se

concentrd para obtener el producto (0.42 g, 93 % de
rendimiento) como un sélido marrén. RMN-'H (400MHz, DMSO-d)

o 5.40-5.20 (m, 1H), 3.72-3.40 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 3H),

1.31- 1.21 (m, 9H).

CHs CHg
H3C/i\NH o) HN/l\CH3
S S
F H =
N~ Cl
Etapa 3: Al acido 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinico (0.22 g, 1.025 mmol) en DMF (5
ml), se agregaron HATU (0.585 g, 1.537 mmol), DIPEA (0.895
ml, 5.12 mmol) y (2S)-2-fluoro-N3-isopropilbutan-1,3-diamina
(0.182 g, 1.230 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. Se agregd bicarbonato de

sodio a la mezcla de reaccidn, y se extrajo con acetato de
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etilo (3 veces). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua, salmuera, luego se secaron en Na,SOq
anhidro. La capa organica se filtrd y se concentrd para
obtener el producto crudo que se purificdé mediante
cromatografia en columna para obtener 6-cloro-N-((2R)-2-
fluoro-3- (isopropilamino)butil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (0.34 g, 96 % de rendimiento). RMN-'H (400MHz,
DMSO-d¢) & 8.79-8.76 (m, 1H), 8.41-8.32 (m, 2H), 6.70 (s,
1H) ,4.65-4.40 (m, 1H), 3.78-3.73 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 2H),
2.92-2.85 (m, 3H), 1.16 (d4, 6H, J= 8.0 Hz), 1.07-0.93 (m,
9H); LCMS 345.4 (M+H)".

Etapa 4: Una solucién de o6-cloro-N-((2R)-2-fluoro-
3-(isopropilamino)butil) -4-(isopropilamino)nicotinamida (0.2
g, 0.580 mmol) y 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo
(0.125 g, 0.870 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se agregd
Xantphos (0.168 g, 0.290 mmol) y 3 eqg de K,CO3 (0.240 g, 1.740
mmol) . La mezcla se purgd con N, y luego se agregd Pd,dbas
(0.260 g, 0.290 mmol) vy se purgd nuevamente durante 10
minutos. Luego, el recipiente se calentdé a 110 °C durante 18
h. La mezcla se enfrié y se filtrd a través de CELITE® usando
1:1 metanol y diclorometano y se extrajo con HC1I 1.5 N vy
acetato de etilo. La capa de agua se neutralizdé con
carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (3
veces) . Los extractos organicos combinados se lavaron con

agua, salmuera, luego se secaron en Nay;SO; anhidro. Los
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organicos se filtraron y se concentraron para obtener un sélido
marré4n que se purificd mediante cromatografia en columna Yy
luego HPLC preparativa para obtener 12 mg de la mezcla
diastereomérica. Este material se separd mediante
5 cromatografia SFC quiral para obtener el Ejemplo 129 (5 mg)
como un sbé6lido blangquecino. RMN-'H (400MHz, DMSO-d¢) & 8.81-
8.77 (m, 3H), 8.67 (d, 1H; J= 2.0Hz), 8.58-8.52 (m, 3H), 8.31
(s, 1H), 8.10 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, J = 4Hz),4.55-4.39 (m, 1H),
3.79-3.76 (m, 1H), 3.70-3.40 (m, 3H), 2.90-2.85 (m, 2H), 1.27

10 (d, 6H), J= 8.0 Hz), 1.08-0.94 (m, 9H); LCMS 452.0 (M+H)".
El segundo diastereémero (3 mg) se aisldé como el

Ejemplo 130.

EJEMPLO 130
15 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N-( (2R) -2-fluoro-3-

(isopropilamino)butil) -4- (isopropilamino)nicotinamida

CHs CH;
H3C/L\NH o) HN/L\CH3
X
NT NN/
20 = (130)

RMN-'H (400MHz, DMSO-dg¢) & 8.81-8.80 (m, 2H), 8.67(d,
1H, J= 2.0Hz), 8.59-8.57 (m, 2H), 8.53-8.52 (m, 1H), 8.31 (s,
1H), 8.10 (s, 1H), 6.87 (d, 1H, J = 4Hz),4.61-4.46 (m, 1H),
3.80-3.76 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 2H), 2.95-2.80 (m, 3H), 1.29

25 (d, 6H, J= 8.0 Hz), 1.07 (d, 3H, J=8.0 Hz), 1.01 (d, 3H, J =8.0
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Hz), 0.95 (d, 3H, J = 8.0 Hz); LCMS 452.0 (M+H)".
EJEMPLO 131
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N-( (R) -2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-fluoro-3-hidroxipropan-2-

il)amino)nicotinamida

F NN\
== (131)
HO
o HN:L\/OH

HsC™ >0 ‘\
—

N Cl

Etapa 1: A una solucidn agitada de 4,6-

dicloronicotinato de etilo (6.0 g, 27.3 mmol) en DMA (100 ml),
se agregaron DIPEA (23.81 ml, 136 mmol) y 2-aminopropan-1,3-diol
(2.98 g, 32.7 mmol) y se calentaron a 60 °C en un matraz de
fondo redondo durante 4 h. La mezcla de reaccidédn se enfrid a
temperatura ambiente, se agregd agua y se extrajo con acetato de
etilo (3 veces). Los extractos organicos se combinaron, se
secaron en Na,S04, se filtraron y se concentraron para obtener
el liguido de color marrdén como el producto crudo requerido. EI1
material crudo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna a través de gel de silice y EtOAc:éter de petrdleo (70

%) como eluyente para obtener el 6-cloro-4-((1,3-
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dihidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de etilo (7.1 g, 95 % de
rendimiento). LC/MS: 275.4 (M+H)".
Fjl\»/
OH
O HN
H,C” YO | X
~
N Cl
Etapa 2 A 6-cloro-4-((1,3-dihidroxipropan-2-

il)amino)nicotinato (0.1 g, 0.364 mmol) en DCM (3 ml) a -78
°C se agregd DAST (0.096 ml, 0.728 mmol) y luego se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. Se agregd lentamente
bicarbonato de sodio en agua helada a la mezcla de reaccidn y
luego se extrajo 3 veces con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron en Na,SQq4, se filtraron % se
concentraron para obtener el producto crudo que se purificd
mediante cromatografia en columna para obtener 6-cloro-4-((1-

fluoro-3-hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de etilo (0.090

g, 89 % de rendimiento). LCMS 277.0 (M+H)".
o
O HN OH
HO | N
—
N~ ~Cl
Etapa 3: A una solucién de 6-cloro-4-((l-fluoro-3-

hidroxipropan-2-il)amino)nicotinato de etilo (0.12 g, 0.434
mmol) en EtOH (4 ml) y agua (1 ml) se agregd LiOH (0.052 g,

2.168 mmol), y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
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ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd, vy
el residuo se acidificdé con HCl1 1.5 N para precipitar el
producto. Los sdélidos blancos se filtraron y se lavaron para
obtener acido 6-cloro-4-((l-fluoro-3-hidroxipropan-2-
il)amino)nicotinico (0.1 g, 93 % de rendimiento) como un
s6lido blanco. LCMS 249.4 (M+H)".

F

OH
CH, o) HNj\/
HO
H,C N X
H |l
e

F
N Cl
Etapa 4: A una solucidén de é&cido 6-cloro-4-((1-
fluoro-3-hidroxipropan-2-il)amino)nicotinico (0.1 g, 0.40

mmol) en DMF (3 ml), se agregaron HATU (0.23 g, 0.60 mmol),
DIPEA (0.35 ml, 2.01 mmol) y (R) -4-amino-3-fluoro-2-
metilbutan-2-o0l1 (0.058 g, 0.48 mmol). La mezcla de reacciédn
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agregd
bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (3 wveces). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, luego se secaron
en Na,S0O;. La solucidén se filtrd y se concentrd para obtener
un liquido marrdédn, que se purificd mediante cromatografia en
columna para obtener 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((1l-fluoro-3-hidroxipropan-2-

il)amino)nicotinamida (0.13 g, 92 % de rendimiento). LCMS

352.3 (M+H) .
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Etapa 5: A una solucidén de 6-cloro-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-fluoro-3-hidroxipropan-
2-il)amino)nicotinamida (0.15 g, 0.426 mmol) % 1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo (0.092 g, 0.640 mmol) en
1,4-dioxano (3 ml), se agregaron Xantphos (0.123 g, 0.213
mmol) y K,COs3 (0.177 g, 1.279 mmol). La mezcla se evacud y se
volvidé a llenar con N,, luego se agregd Pd;(dba)s (0.195 g,
0.213 mmol). La mezcla se evacud y se volvid a llenar con
N,, luego se calenté a 100 °C durante 18 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de CELITE®
usando 1:1 de metanol y diclorometano. El producto crudo se
purificdé mediante cromatografia en columna y HPLC preparativa
para obtener 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-
((R)y-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-fluoro-3-
hidroxipropan-2-il)amino)nicotinamida (3 mg, 1.5 % de
rendimiento). LCMS 459.2 (M+H)"; RMN-'H (400MHz, DMSO-d¢) &
8.82-8.80 (m, 1 H), 8.70-8.64 (m, 2 H), 8.54-8.53 (m, 1 H),
8.33-8.32 (m, 1 H), 8.18-8.16 (m, 1 H), 6.91-6.90 (m, 1 H),
5.23-5.19 (m, 1 H), 4.74-4.58 (m, 3 H), 3.45-3.37 (m, 4 H),
1.20-1,17 (m, 6 H).

EJEMPLO 132
(R) -6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-4-
(ciclopropilamino) -N- (2-fluoro-3- (metilamino) -3-

oxopropil)nicotinamida
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o) O HN-~
H3C\)J\‘/\
N N X —
H HJ\K:L . N
NTONTNX
= (132)

o

_Bn
HO)H”N

F Bn

Etapa 1: 3-(dibencilamino)-2-fluoropropanoato de
(R)-etilo (5 g, 15.85 mmol) se absorbidé en etanol (15 ml),
agua (3 ml), y a esto se agregdé LiOH (1.139 g, 47.6 mmol) vy
se agitdé durante la noche. El etanol y el agua se retiraron
al wvacio, y la mezcla de reaccidén cruda se acidificd usando
HC1 1.5 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, vy
la capa de acetato de etilo se lavdé con agua, se secd y se
evaporb. El material crudo se purificé mediante Combiflash

usando 5 % de MeOH en CHCls para obtener un producto oleoso

marrén (3.5 g, 77 % de rendimiento). LCMS 288.1 (M+H)".
O
HBC\”)H/\N/Bn
F Bn
Etapa 2: Se recogid &acido (R)-3-(dibencilamino)-2-

fluoropropanoico (0.5 g, 1.740 mmol) en DMF (2 ml), y a esta
solucidén se agregd metanamina (0.054 g, 1.740 mmol) junto con
HATU (0.662 g, 1.740 mmol) y DIPEA (1.216 ml, 6.96 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd durante 4 h. La DMF se retird al

vacio, y el producto crudo se diluydé con agua y se extrajo
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con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd
con NaHCO; al 10 %, se secd y se evapord. El sélido marrdn

crudo se purificdé mediante Combiflash (columna de 12 q)
usando 5 % de MeOH en CHCls y se usd directamente en la
siguiente reaccidn (quedaba un poco de material de inicio en

el producto).

O
H;C.
3 ”)H/\NHZ
F
Etapa 3: A una solucién de (R)-3-(dibencilamino) -

2-fluoro-N-metilpropanamida (800 mg, 2.66 mmol) en MeOH (5
ml) se agregaron Pd/C (142 mg, 1.332 mmol) y Pd(OH), (187 mg,
1.332 mmol). La solucién se hidrogendé a 1 atm de presiédn
durante 6 h. La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de
etilo y se pasd a través de un pequeio tapdédn de CELITE®. E1
filtrado se concentrd, y el producto crudo (150 mg, 47 % de

rendimiento) se usd6 sin purificacidén adicional.

O O HN
H3C\H)HﬁH A
F Nl
Etapa 4: Se recogid acido 6-cloro-4-

(ciclopropilamino)nicotinico (500 mg, 2.351 mmol) en DMF (3
ml), y a esta solucidén se agregd (R)-3-amino-2-fluoro-N-
metilpropanamida (282 mg, 2.351 mmol) junto con HATU (894 mg,

2.351 mmol) y DIPEA (0.411 ml, 2.351 mmol). La mezcla de
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reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La TLC
indicé la ausencia de material de inicio. La mezcla de
reaccidén se diluyd con NaHCO; al 10 % y se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
agua, se secd y se evapord para obtener el producto crudo,

que se purificd mediante cromatografia en columna (12 g, 5 %

de MeOH en CHClsy). El compuesto (340 mg, 46 % de
rendimiento) se usd sin purificacidén adicional.
Etapa 5: A  una solucidén de lH-pirrolo[2, 3-

blpiridin-5-carbonitrilo (54.6 mg, 0.381 mmol) en dioxano (5
ml) :agua (1 ml), se agregaron 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo (54.6 mg, 0.381 mmol), K;CO3 (132 mg, 0.953 mmol)
y Xantphos (92 mg, 0.159 mmol) y se desgasificaron durante 10
min. A la mezcla de reaccidén se agregd Pd,(dba)s (116 mg,
0.127 mmol), se desgasificd nuevamente durante 10 min y luego
se calentdé a 110 °C durante la noche en un tubo de presidn.
La mezcla de reaccidén se enfrid y se filtrd a través de una
pequefia almohadilla de CELITE®. El filtrado obtenido se
concentrd para obtener el material crudo. E1l producto crudo
se purificdé mediante HPLC preparativa para obtener (R)-6-(5-

ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)-N-

(2-fluoro-3- (metilamino)-3-oxopropil)nicotinamida (8 mg,
0.018 mmol, 5.56 % de rendimiento). RMN-'H (400MHz, DMSO-dg)

o 8.86-8.81 (m, 1 H), 8.69 (4, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.61-8.56

(m, 4 H), 8.24 (s amplio, 1 H), 6.91 (d, J = 4.0 Hz, 1 H),
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5.11-4.93 (m, 1 H), 3.88-3.72 (m, 1 H), 3.61-3.48 (m, 1 H),

2.69-2.59 (m, 4 H), 0.98-0.92 (m, 2 H), 0.63-0.58 (m, 2 H);

LCMS (M+H)" = 422.2; rt de HPLC 7.49 min, condiciones B.
EJEMPLO 133

(R) -6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N- (2-fluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida

HaC
CH, o) HN)\CH3
HO>Y
X
FsC 1 N D N=N__cN
N" N N/
N= (133)
H,C
o) HN)\CHg
HsC” 0 A N=
| P CN
N" N \_/
N\
Etapa 1: Se disolvieron 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinato de etilo (1 g, 4.12 mmol) vy 1H-
pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-carbonitrilo (0.594 g, 4.12 mmol) en

1,4-dioxano (10 ml) en un tubo de presidbn a temperatura

ambiente. La mezcla de reaccidén se desgasificd mediante
burbujeo de nitrdégeno en la mezcla de reaccidn. Se agregaron
2-di-terc-butilfosfino-2',4"',6"'-triisopropilbifenilo (0.525

g, 1.236 mmol) y fosfato de potasio dibasico (2.153 g, 12.36
mmol), y la mezcla se desgasificdé durante 20 min mas. Se
agregd Pdy(dba)s (0.755 g, 0.824 mmol), vy la purga con

nitrégeno continudé durante 5 min. La mezcla de reaccidn se
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calentdé luego a 110 °C durante 18 h. La mezcla de reaccidn
se enfridé a temperatura ambiente y se diluydé con EtOAc (150
ml), se filtrdé a través de CELITE® y se lavd con 100 ml de
EtOAc. El filtrado se concentrd, y el material crudo se
purificdé mediante cromatografia instantanea en columna usando
gel de silice como fase estacionaria y EtOAc:éter de petrdleo
(1:1) como eluyente para obtener el compuesto. El material
se purificd adicionalmente mediante HPLC de fase inversa para
obtener 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-nicotinato de etilo (100 mg, 6.44 % de
rendimiento) . RMN-'H (400MHz,DMSO-d¢) & 9.08 (d, J = 1.5 Hz, 2
H), 9.03 (d, J = 2.0 Hz, 2 H), 8.82 (s, 2 H), 8.68 (s, 1 H),
8.10 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 4.36 (gq, J = 7.0
Hz, 2 H), 4.12-4.07 (m, 1 H), 3.92-3.83 (m, 2 H), 1.36 (t, J

= 7.0 Hz, 3 H), 1.32-1.29 (m, 6 H).

H3C
0 HN)\CH3
X
HO | ) N= CN

NN\
\
N\

Etapa 2: A la solucidén de 6- (5-ciano-1H-

pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinato de
etilo (0.7 g, 1.998 mmol) en etanol (2 ml) y THF (10 ml), se
agregdé hidréxido de 1litio (0.5 g) en agua (0.500 ml) a
temperatura ambiente en 2 porciones (en un intervalo de 4 h).

La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
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1 h. La temperatura de la mezcla de reaccidn se elevd a 65
°C y se agitd durante 18 h. Se elimind el exceso de solvente
a presidébn reducida, se diluydé con 10 ml de agua, se enfrid a
0 °cC. El pH de la mezcla de reaccidén se ajustd usando una

solucidén saturada de &cido citrico (adicidén por goteo) a 0 °C

a pH 7. El producto precipitd de la solucidn para obtener
acido 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)nicotinico (0.6 g, 1.861 mmol, 93 % de

rendimiento) después de la filtracidén. LC/MS 321 (M-H).
Etapa 3: A una solucidén agitada de &cido 6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinico (0.6 g, 1.861 mmol) en DMF (2 ml), se agregaron
DIPEA (0.975 ml, 5.58 mmol) y HATU (1.416 g, 3.72 mmol) y se
agitdé durante 20 min a temperatura ambiente. Se agregd (R)-
4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (0.226 g, 1.861 mmol) en
DMF (2 ml) a la mezcla de reaccidén y se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se eliminé el exceso de DMF a presidn

reducida. El residuo se diluydé con acetato de etilo (100

X

ml), se lavd con solucidén de NaHCO3 al 10 % (20 ml) y luego
con salmuera (20 ml). La capa organica se recolectd, se secd
en Na,S0,;, se filtrd y se concentrd para obtener el material
crudo, que se purificé mediante RP-HPLC para obtener (R)-6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (0.3015

g, 37.7 % de rendimiento). HPLC: 99 %, condicidén A. LC/MS:
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426 (M+H). RMN-'H (400MHz,DMSO-dg¢) & = 9.05 (dd, J = 2.0, 13.6
Hz, 1 H), 8.85-8.79 (m, 1 H), 8.66-8.64 (m, 1 H), 8.60-8.55
(m, 1 H), 7.34 (s, 1 H), 4.85 (s, 1 H), 4.47-4.29 (m, 1 H),
3.82-3.74 (m, 1 H), 1.29-1,17 (m, 6 H).

De manera alternativa, el pentltimo acido

carboxilico se ©prepard de acuerdo con los siguientes

procedimientos:
H3C
CH; O HN CH3
oSl
Etapa 1: Una suspensidédn de acido 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinico (240 g, 1118 mmol) en tolueno
(1800 ml) en un matraz de fondo redondo de 1 litro se calentd
a 90 °cC. Se agregd lentamente di-terc-butil-acetal de 1la
N, N-dimetilformamida (1609 ml, 6709 mmol) en tolueno (1800
ml) durante 8-9 h. La mezcla de reaccidédn se calentd a 90 °C
durante 12 h. Después de 12 h, la mezcla de reaccidédn se
enfrié y se concentré a presidédn reducida para eliminar el
exceso de solvente y obtener el material crudo. El material
crudo se purificé mediante cromatografia instantdnea en
columna wusando gel de silice como fase estacionaria vy
EtOAc:éter de petrdleo (2:8) como eluyente para obtener el
compuesto del titulo, 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinato de

terc-butilo (275 g, 91 % de rendimiento). LC/MS 271.0 (M+H).
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RMN-'H (400MHz, CDCls) & = 8.59 (s, 1 H), 8.14-8.08 (m, 1 H),
6.51 (s, 1 H), 3.71-3.61 (m, 1 H), 1.57 (s, 9 H), 1.28 (d, J

= 6.5 Hz, 6 H).

HsC
CHs; O HN)\CHs
HsC
X
H,C™ O | S N= CN
NN/
\
N\

Etapa 2: Una solucidén de 1lH-pirazolo[3,4-blpiridin-
5-carbonitrilo (69.2 g, 480 mmol) y 6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinato de terc-butilo (130 g, 480 mmol)
en 1,4-dioxano (4200 ml) en un autoclave de 10 1litros se
desgasificé mediante la purga con gas nitrdédgeno en la mezcla
de reaccidén durante 10 min. Se agregaron Xantphos (111 g, 192
mmol) y carbonato de potasio (199 g, 1440 mmol) al autoclave,
y la desgasificacidén continudé durante 10 min mas. Se agregbd
Bis (dibencilidenacetona)paladio (110 g, 192 mmol) a la mezcla
de reaccién. La mezcla de reaccidédn se purgd con gas
nitrégeno durante 10 min mas. El autoclave luego se calentd a
una presidén de 10 kg a 120 °C durante 12 h. Después de 12 h,
el autoclave se enfrid® a temperatura ambiente, y la masa de
reaccidén se descargbd. El solvente se retirdé al vacio. Se
agregaron acetato de etilo (2.5 1) y agua (2.5 1) al residuo,
y la mezcla resultante se filtrd a través de una almohadilla
de CELITE®. El CELITE® se lavd con 1 x 1000 ml de acetato de

etilo. La capa organica se separd, se lavd con agua (1 1) vy
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luego con salmuera (0.5 1). La capa organica se recolectd,
se secd en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para
obtener un material crudo verde oscuro. El material crudo se
purificé mediante cromatografia en columna usando gel de
silice como fase estacionaria y EtOAc:éter de petrdleo (2:8)
como eluyente para obtener el compuesto deseado. El material
obtenido después de la purificacidén se tratd con MTBE para
precipitar el producto 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-
1-il1)-4-(isopropilamino)nicotinato de terc-butilo (50 g, 27.5
%). LC/MS 379.2 (M+H). RMN-'H (400MHz, CDCls;) & = 8.97-8.93
(m, 2 H), 8.48 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.36 (s, 1 H), 8.27-8.22
(m, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 3.91-3.82 (m, 1 H), 1.61-1.52 (m, 9

H), 1.37 (d, J= 6.5 Hz, 6 H).

H,C
0 HN)\CH3
X
HO™ ) N=\_cN
NN\
\
N\
Etapa 3: A una solucidn de 6-(5-ciano-1H-

pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinato de
terc-butilo (42 g, 111 mmol) en DCE (277 ml) en un tubo de
presién de 1 litro a temperatura ambiente se agregd TFA (86
ml, 1110 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 80 °C
durante 2 h. Después de 2 h, la mezcla de reaccidédn se enfrid

a temperatura ambiente y se concentrd a presidn reducida para
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eliminar el exceso de solvente. El residuo obtenido se
diluyé con 350 ml de agua, y el pH de la mezcla de reaccidn
se ajustd a 5 con solucidn saturada de Na,CO3 (21 ml). Los
s6lidos se agitaron durante 10 min a temperatura ambiente, se
filtraron y se lavaron con 200 ml de agua y se secaron al
aire. El material crudo se purificd mediante cromatografia
instantdnea en columna usando gel de silice (malla de 230-
400) como fase estacionaria y MeOH:DCM (1:9) como eluyente
para obtener 4&cido 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-4-(isopropilamino)nicotinico (31.05 g, 81 % de
rendimiento). LC/MS 323.4 (M+H). RMN-'H (400MHz, DMSO-d¢) & =
13.39-13.19 (s amplio 1 H), 9.05 (d, J = 19.1 Hz, 2 H), 8.80-
8.4 (m, 2 H), 8.32 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.44 (s, 1 H),
3.86-3.81 (m, 1 H), 1.30 (d, J= 6.0 Hz, 6 H).

Etapa 4: A una solucién de (R)-4-amino-3-fluoro-2-
metilbutan-2-o0l (27.8 g, 229 mmol) en DMF (579 ml) se agregd
acido 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)nicotinico (61.63 g, 191 mmol) y luego DIPEA
(100 ml, 574 mmol) y HATU (109 g, 287 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd durante un total de 60 min, luego se agregd
agua (20 ml) lentamente a través de un embudo de goteo.
Después de la adicidén, la mezcla se tornd lentamente turbia vy
se agitdé durante ~1 h, luego se agregaron 20 ml mds de agua y
se agitdé durante 0.5 h, luego se filtrd. Los sélidos se

lavaron con agua (2 x 20 ml) y se secaron sobre el filtro
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para obtener (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-
N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -

nicotinamida (76 g, 172 mmol, 90 % de rendimiento).

H,C
CHs o) HN)\CH3
HO
HSC>|\‘/\N X
F H | =
N

En un vial para microondas de 5 ml, una mezcla de
(R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (33 mg, 0.104 mmol), 1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo (17.96 mg, 0.125 mmol)
y fosfato de potasio tribasico (66.1 mg, 0.312 mmol) en
dioxano (1 ml) se desgasificd con burbujeo de nitrdgeno
durante 5 minutos. En un vial sellado separado, una mezcla
en agitacidén desgasificada de Pdy(dba)s (4.75 mg, 5.19 upmol) vy
tetrametil t-Bu XPhos (5.99 mg, 0.012 mmo1l) en
tolueno/dioxano 5:1 (0.1 ml) se calentd a 120 °C durante 5
minutos. Después de enfriarse a temperatura ambiente, esta
solucidén se transfirié al wvial gque contenia la mezcla de
reaccidn. El vial se selld, y la mezcla de reaccidn se
calenté6 a 80 °C durante 3 horas, luego se enfrid a
temperatura ambiente y se agitdé durante 18 horas. La LCMS
detectdé una relacidén 3.5:1 del producto deseado, y el
material de inicio cloropiridina. La mezcla de reaccidn se
calentdé a 80 °C durante 4 horas mds, en cuyo momento se

determindé que estaba esencialmente completa segun LCMS. E1l
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solvente se evapord, y el residuo se absorbidé en DMF (5 ml).
Los sélidos se eliminaron mediante filtracidédn y se enjuagaron
3 wveces con DMF (1 ml), y el filtrado y los enjuagues
combinados se concentraron al vacio. El residuo se sometid a
cromatografia mediante MPLC en una columna de gel de silice
de 12 g, que se eluy6é a 30 ml/min con 0-5 % metanol/cloruro
de metileno. Las fracciones que contenian el producto
deseado se agruparon y se concentraron al vacio para obtener
(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (27 mg,
0.063 mmol, 61.1 % de rendimiento) como una pelicula
levemente amarilla. LCMS 426.3 (M+H)'. RMN-'H (400MHz, MeOH-
ds) & 8.98 (d, J0=2.0 Hz, 1H), 8.83 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.53
(s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 4.45 (ddd, J=49.1, 9.3,
2.4 Hz, 1H), 3.99-3.83 (m, 2H), 3.51 (ddd, J=16.4, 14.5, 9.1
Hz, 1H), 1.37 (d, J=6.4 Hz, 6H), 1.32 (d, J=1.5 Hz, 6H).

Preparaciones de la forma cristalina N-1

A una suspensién de 1.15 gramos de (R)-6-(5-ciano-
lH-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida en agua (18 ml) se
agregd acetona (2 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h. Un sélido blanco fino se recolectd
mediante filtracidén y se enjuagd con agua. Después del
secado, se obtuvieron 1.10 g (96 % de recuperacidédn) del

Ejemplo 133 como un sélido cristalino blanco.
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Una solucidén de Ejemplo 133 (50 mg) se prepard en
DMF (1 ml) a temperatura ambiente (~22 a 25 °C). La solucidn
se evapord hasta secarse a temperatura ambiente para obtener
cristales similares a una aguja.

Preparacién de la forma cristalina N-2

El Ejemplo 133 (25 mg) se disolvidé en 2-propanol
(2.5 ml) a 60-70 °cC. La solucidén saturada se enfrid para
obtener cristales con forma de aguja.

Los ejemplos en la Tabla 7 se prepararon de acuerdo
con el procedimiento general para el Ejemplo 133 usando el

material de inicio y la amina adecuados.

TABLA 7
Rt ngd.
No. de €j. Estructura de(HI?ISC HPLC LCMS
min

CH, O HN~
HO B, 18
134 H30>KﬁN X N=\ 10.84 min 400.2
goH N
N

rad.
N °

—

N
\
N
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HO
135 . N N 6.32 477.9
3 ! H | D N= al
N7 ONTN /
\
N\
CH, O HN~
HO
136 HsC N |\ NN g 6.81 433.9
F N N@/
\
N\
CH,
o CH, 0 HN)\CH3
137 H3C>Kp” |\ N g 6.97 435.9
F N
\
N\
H,C
o CH, 0 HN)
138 >|\‘/\ N 6.67 412.0
N7 ONTN /
\
N\
CH, O HN~
HO
139 HsC N |\ N=N e 6.29 424 4
F N" Np/
\
N\
0
H3C\N)k© o HN/
H
140 H | N N= , 653 459.6
NN/
\
N\
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HO 466.5
141 HaC N N N 9.13 A (M)
g H | B ) CN
N" N N\
N\
o)
CH 0 HN/G
Di t142’ HOJ 9.47 A 468.5
lastereomer . .
01 HaC N M\ en
F H p /
N" N N\
N\
@
Di t143’ HoJ T 9.50 A 468.5
lastereomer . .
o5 H,C N |\ N=\__on
F H pZ /
N" N N
N\
HsC
CH
o CH, O HN 3 A 18
144 H30>|\‘/\N | X N 10.68 min 402.0
; H P N grad.
N"ON Y/
N\
CH, HN" :
HO>K(\ A, 18
145 N A _ 13.42 min. 438.0
HsC F H | P N / CN grad.
N" N N\
N\
o CHj O HN~ “CH,
146 >|\/\ 1.44 E 408.2
HsC N A N=
H | P ) CN
N" N N\
N\
Lo G O HN~ CFs
w [ BTN peon | e | s |
N" N N\ /
N\
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CH H,C
HO>| 3 3)\
HsC Q O HN~ “CHs
148 7.83 462.0
N N —
H)J\Ei \ N
N" N N\
N\
CHj
CH
Ho 5 o HN)\CH3
149 N |\ N 6.63 430.0
H
N\
CH HsC
Ho S
HsC Q O HN~ “CHj
471.2
150 N X N= 7.09 M)
H | _ ) Cl
N" N N\
N\
3
HO CHs O HN
151 H CMN N _ 1.21 450.2
~
N" N N J
N\
)O| CHy
HC\ /1,
s N Q o) HN)\CH3
X 470.2
N" N N\ /
N\
CH O HN~ “CH
1 HoJ ’ 1 1
. 418.
53 HsC H |\ NN o 05 8.0
N\
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HsC
oY o) HN)\CH3
154 QN\/\N N N 1.52 444.0
H | _ ) Cl
N"N N\
N\
HsC
CH, o) HN)\CH3
HO
155 HyC N |\ BN 1.49 415.0
3
F N/ NE= N /
\
N\
CH; HN"
HO
156 HsC N |\ N 1.09 417.0
F N NN
\
N\
HsC
CH, o) HN)\CHs
HO
157 HyC N |\ N 1.16 419.0
F N/ N\ /
\
N\

(R) -6- (5-bromo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N- (2-fluoro-3-

Ejemplo 158

hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
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H3C
CHj o) HN)\CHs
oI
X
S A S
NTONTN J
N= (158)
HsC
CHs o) HN)\CH3
HO
H,;C N ~
L G T
N™ "N~ 2
H
Etapa 1: (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (100 mg, 0.315

mmol) e hidrato de hidrazina (3 ml, 0.315 mmol) se calentaron
a 120 °C durante 2 horas en un matraz de fondo redondo. La
TLC indicdé el consumo completo del material de inicio, y la
mezcla se concentrd con tolueno (2x). El material crudo se
usd directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: A una solucidén agitada de (R)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-hidrazinil-4-
(isopropilamino)nicotinamida (50 mg, 0.160 mmol) en 1,4-
dioxano (1 ml) se agregd 5S-bromo-2-fluoronicotinaldehido
(32.5 mg, 0.160 mmol), Ky;CO3 (44.1 mg, 0.319 mmol) y Cul (3.04
mg, 0.016 mmol). La mezcla se calentdé a 110 °C durante 13
horas en un tubo sellado, se enfridé a temperatura ambiente vy
se filtrod. El filtrado se concentrdé y el producto se

purificdé mediante HPLC preparativa para obtener el producto
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deseado (10 mg, 13 % de rendimiento). LCMS 479.0 (MY) .
Los ejemplos en la Tabla 8 se prepararon de acuerdo

con el procedimiento general para el Ejemplo 133 usando el

10

15

20

25

material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 8
Rt Cond.
No. de €j. Estructura de HPLC |de HPLC| LCMS
(min)
/O‘\\\\OH
CHs O HN
159 HO 1.00 C 482.0
H,C N X N=
£ H | P ) CN
N" N N\
N\
? CH,
H3C\HJ”"-O\ O HN~ “CHj,
160 1.31 E 461.3
N X =
HJ\@ . N
N" N N\
N\
CH
X L
HaC” Q O HN~ “CHs
161 1.48 E 482.1
N N =
H)kfl D
N" N N\
N\
j CHs
D.C.. M,
SC” Q o) HN)\CH3
162 1.31 E 464.3
N A —
HJK@ N
N" N N\
N\
L7
CH, O HN
163 HO 1.41 c 484.2
HsC N N N=
£ H | P ) CN
N" N N\
N\
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3 N Q O HN" “CH;
164 o 1.35 E 461.3
N A N=
H |l P ) CN
N" N N\
N\
CHs
HN_%“D o HN)\CHa
2
165 S N X N= 1.41 E 474.2
H | P ) CN
N” N N\
N\
oL R e
oo
166 N |\ N 1.51 E 497.3
H _ )
N" N N\
N\

EJEMPLO 167

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-(2,2-difluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida

H3C
CHs o) HN)\CHs
HO>‘Y
A
HsC o ”)Kfj\ N// CN
NTONTN
N= (167)
?n
N
/" “Bn
N\
N
Etapa 1: A una solucidn agitada de 1H-
benzo[d] [1,2,3]triazol (2 g, 16.79 mmol) en MeOH (28 ml) se
agregaron dibencilamina (17.6 ml, 16.79 mmol) y formaldehido
(8.1 ml, 16.79 mmol). La mezcla de reaccidn se tornd
homogénea mediante la adicidén de Et;0 (10 ml) a la mezcla de
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reaccidén y se sometid a reflujo durante 18 h. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccidén se diluyd con H,O (100
ml) y luego con solucidén de salmuera. Se formdé un sdlido
blanco durante el lavado con salmuera, que se filtré. E1l
residuo se lavdé con Et;0O y se secd bajo alto vacio para

obtener el producto deseado, N-((lH-benzo[d][1l,2,3]triazol-1-

o°

il)metil)-N-bencil-1-fenilmetanamina (4.9 g, 90 de
rendimiento) . RMN-'H (400MHz,CDCl3;-d) & = 8.11 (td, J = 1.1,
8.1 Hz, 1 H), 7.46-7.36 (m, 10 H), 7.34-7.25 (m, 2 H), 7.24-

7.20 (m, 1 H), 5.49 (s, 2 H), 3.82 (s, 4 H).

?n O
N

Bn~ >%J\o/\cH3
FF

Etapa 2: A una suspensidén agitada de polvo de zinc
(0.795 g, 12.18 mmol) en THF (20 ml) se agregd TMSCl (0.662
g, 6.09 mmol), y luego 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo
(1.360 g, 6.70 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante
15 min, y se agregd por goteo una solucidén de N-((1H-
benzo[d] [1,2,3]triazol-1-il)metil) -N-bencil-1-fenilmetanamina
(2 g, 6.09 mmol) en THF (20 ml). La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se diluyd con NaHCO; acuoso y EtOAC. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (dos veces). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron en Nay,SO; y se concentraron. El

material crudo se purificdé mediante cromatografia instanténea
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en columna usando gel de silice como fase estacionaria vy
EtOAc:éter de petrdleo (0-10 %) como eluyente para obtener 3-

(dibencilamino) -2, 2-difluoropropanoato de etilo (1.8 g, 94.6

% de rendimiento). LC/MS: 334.6 (M+H).
HsC
CH
Bn. 3
N%OH
BnF F
Etapa 3: A una solucidén de 3-(dibencilamino)-2,2-

difluoropropanoato de etilo (5.5 g, 16.50 mmol) en THF (50
ml) a 0 °C, se agregd por goteo bromuro de metilmagnesio (3M
en éter dietilico) (16.50 ml, 49.5 mmol). Después de
completarse la adicién, la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se enfridé a 0 °C
y se inactivd con solucidn saturada de cloruro de amonio. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, se secd en NapS04

y se concentrd para obtener 4-(dibencilamino)-3,3-difluoro-2-

metilbutan-2-0l1 (5 g, 90 % de rendimiento). LC/MS: 320.2
(M+H) .
HaC
CHj
H,N OH
FF

Etapa 4: A una solucién de 4-(dibencilamino)-3,3-
difluoro-2-metilbutan-2-o0l (5 g, 15.65 mmol) en MeOH (50 ml)
se agregaron Pd/C ((2.5 g, 23.49 mmol) y PdOH, (2.5 g, 15.65
mmol), y luego se hidrogend a 1 atm de presidn durante 4 h.

La mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo y se
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pasdé a través de un pequefio tapdn de CELITE®. El1 filtrado se
concentrd para obtener 4-amino-3,3-difluoro-2-metilbutan-2-ol
(2 g, 91 % de rendimiento). El producto se wusd sin
purificacidédn adicional. RMN-'H (400MHz, metanol-dy) o = 3.14

5 (¢, J=16.3 Hz, 2 H), 1.30 (¢, J= 1.1 Hz, 6 H).

CHj
O HN)\CH3
F
H5C N N
FH O
H3;C OH N Cl
10 Etapa 5: A una solucidén de é&cido 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinico (1 g, 4.66 mmol) en DMF (10 ml),
DIPEA (2.441 ml, 13.98 mmol), se agregaron HATU (1.771 g,
4.66 mmol) y 4-amino-3,3-difluoro-2-metilbutan-2-o0l (0.778 g,
5.59 mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd durante 2 h, se
15 diluydé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con NaHCO3; al 10 %
y se secaron en Na,SO,. E1 filtrado se concentrdé para obtener
6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-hidroxi-3-etilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (1 g, 60 % de rendimiento).

20 1LC/MS 336.2 (M+H).

25
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Etapa 6: Se disolvieron 6-cloro-N-(2,2-difluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (0.15 g,
0.447 mmol) y lH-pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo (0.064
g, 0.447 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) en un tubo de presidn a
temperatura ambiente. Se agregaron Xantphos (0.258 g, 0.447
mmol) y Na,COs; (0.142 g, 1.340 mmol), y la mezcla se purgd con
nitrbédgeno durante 20 min. Se agregd Pd;(dba)s (0.205 g, 0.223
mmol) a la mezcla de reaccidn, y la purga se continud durante
5 min. El recipiente de reaccidén se selld y se calentd a 100
°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente y se diluydé con 15 % de MeOH:DCM (150
ml) y se filtrd a través de CELITE®. El1 CELITE® se lavd con
15 % de MeOH:DCM (50 ml), y el filtrado se concentrd para
obtener el material crudo. El material crudo se purificéd
mediante cromatografia instantdnea en columna usando gel de
silice como fase estacionaria y 5-6% MeOH\CHCl; como eluyente
para obtener el compuesto. El material obtenido se purificéd
adicionalmente mediante HPLC de fase inversa. LC/MS 444.4
(M+H) ", HPLC 7.322 min, Condicién A. RMN-'H (400MHz DMSO-dg)
> 9.09-9.03 (m, 2 H), 8.89-8.85 (m, 1 H), 8.67 (d, J = 10.5
Hz, 2 H), 8.58-8.53 (m, 1 H), 7.42 (s, 1 H), 5.41 (s amplio 1

H), 3.92 (d, J= 6.5 Hz, 3 H), 1.29-1.22 (m, 12 H)
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EJEMPLO 168
(R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- (isopropilamino) -6-

(3- (piridazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida

HsC
CHs 0 HN)\CHs
HO
H3C>J\\‘/”\N N
H | —
F bz _N N
N N \ \ 1y
— N
(168)
Etapa 1: En un vial de vidrio de paredes gruesas,

una mezcla de bromhidrato de 4-bromopiridazina (156 mg, 0.650
mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-
(trimetilsilil) etoxi)metil)-1H-pirazol (422 mg, 1.301 mmol)
(preparada mediante el método de Rault, et. al,; Tetrahedron
Letters 47 (2000) 4665-4669), se desgasificé con fosfato de
potasio 0.5 M (acuoso) (5.20 ml, 2.60 mmol), y THEF (5 ml) se
desgasificd con burbujeo de nitrdégeno durante 5 minutos. Se
agregd precatalizador XPhos, segunda generaciodn (CAS #
[1310584-14-5]) (51.2 mg, 0.065 mmol), vy 1la mezcla se
desgasificd durante 5 minutos més. El vial se selld, y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 96
horas, en cuyo momento se determindé que estaba completa segln
LCMS. El THF se evapordé con un flujo de nitrdégeno, y 1la
mezcla acuosa restante se extrajo tres veces con éter
dietilico (5 ml). Las fases de éter combinadas se lavaron
una vez con carbonato de sodio saturado y una vez con

salmuera, luego se secaron en sulfato de sodio vy se
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concentraron al vacio. El residuo se sometidé a cromatografia
mediante MPLC en una columna de gel de silice de 24 g, que se
eluyé a 40 ml/min con 15-95 % acetato de etilo/hexanos. Las
fracciones que contenian el producto se agruparon y se
concentraron al vacio para obtener 4= (1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il)piridazina (123

mg, 0.445 mmol, 68.4 % de rendimiento) como un aceite

incoloro. LCMS = 276.5 (M+H)".

Etapa 2: Una solucidn de 4—(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il)piridazina (123
mg, 0.445 mmol) en diclorometano (1 ml) se agitd a

temperatura ambiente durante 2 horas, en cuyo momento se
determiné que la mezcla de reaccidén estaba completa segln
LCMS, en funcidén del consumo completo del material de inicio,
y un solo pico de producto con m/z = 177. La mezcla se
concentré al vacio, y el residuo se concentrdé dos veces de
diclorometano para eliminar el TFA residual. El residuo se
agitdé en bicarbonato de sodio saturado (1.5 ml) durante 5
minutos, luego la mezcla turbia se extrajo 4 x con acetato de
etilo (3 ml). Las fases organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se
triturd con éter dietilico (3 ml), y el polvo color &ambar
resultante se recolectd mediante filtracidédn, se enjuagd dos
veces con éter dietilico (0.5 ml) y se secd al vacio para

obtener 42 mg de polvo color &mbar. La LCMS de este material
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detectd m/z = 177.0, que fue consistente con (3-(piridazin-4-
il)-1H-pirazol-1-il) metanol, resultante de la descomposicidn
parcial del grupo protector SEM. En un vial de 2 ml, el
polvo se suspendid en etanol (1 ml), y la mezcla se tratd con
HC1 5 M en agua (0.445 ml, 2.225 mmol) (5 eq). El vial se
tapd, y la mezcla de reaccidn se agitd a 60 °C durante 18
horas. La mezcla se concentrd al wvacio, y el residuo se
tratd cuidadosamente con bicarbonato de sodio saturado (1
ml). La mezcla turbia se agitd durante 10 minutos, luego se
extrajo 4 x con acetato de etilo (2 ml). Las fases orgénicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio y se concentraron
al vacio para obtener 4-(lH-pirazol-3-il)piridazina (29 mg,
0.198 mmol, 44.6 % de rendimiento). LCMS = 147.3 (M+H)".
Etapa 3: En un vial para microondas de 2 ml, una
mezcla de 6-cloro-4-(isopropilamino) nicotinato de etilo
(46.8 mg, 0.193 mmol), 4-(lH-pirazol-3-il)piridazina (31 mg,
0.212 mmol), y NaOtBu (37.1 mg, 0.386 mmol) en tolueno (1 ml)
se desgasificé con burbujeo de nitrdégeno durante 5 minutos.
La mezcla se tratd con precatalizador tBu XPhos, primera
generacidén (CAS # [1142811-12-8]) (13.24 mg, 0.019 mmol) y se
desgasificdé durante 5 minutos mas. El vial se selld, y la
mezcla de reaccidn se calentd con agitacidén a 150 °C durante
20 minutos, en cuyo momento se determind que estaba completa
segun la LCMS. El tolueno se evapord, y el residuo se

absorbié en 1:1 metanol/agua (2 ml). La mezcla se tratd con
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LiOH (6.93 mg, 0.289 mmol), y la mezcla de reaccidn se agitd
durante 2 horas, con calentamiento suave ocasional mediante
una pistola caliente. La LCMS mostrd que la reaccidn estaba
esencialmente completa. La mezcla se concentrdé al wvacio, vy
el residuo se concentrd dos veces de isopropanol y se secd al
vacio para obtener 4-(isopropilamino)-6-(3-(piridazin-4-il)-
lH-pirazol-1l-il)nicotinato de litio como un sélido marrdn que
se usb6 en el estado en qgque se encontraba en la siguiente
etapa. LCMS = 325.2 (M+H)' del &cido carboxilico protonado.
Etapa 4: Una mezcla en agitacién de (R)-4-amino-3-
fluoro-2-metilbutan-2-ol (46.0 mg, 0.380 mmol), 4 -
(isopropilamino) -6-(3-(piridazin-4-il)-1H-pirazol-1-
il)nicotinato de sodio (65.8 mg, 0.19 mmol) y TEA (0.053 ml,
0.380 mmol) se tratd con BOP (126 mg, 0.285 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
en cuyo momento se determind que estaba completa segun LCMS,
en funcién del consumo completo del nicotinato de inicio. La
mezcla de reaccidédn se concentrdé al vacio. EIl material crudo
se purificé mediante LC/MS preparativa en las siguientes
condiciones: Columna, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase

de 4cido

o°

mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua <con 0.1
trifluorocacético; fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con

o

0.1 % de &cido trifluoroacético; gradiente: 0-100 % de B

o°

durante 20 minutos, luego una retencidén de 0 minutos a 100

de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
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producto deseado se combinaron 'y se secaron mediante
evaporacidn centrifuga para obtener (R) -N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)-6-(3-(piridazin-4-
il)-1H-pirazol-1-il)nicotinamida (21 mg, 0.045 mmol, 23.53 %
de rendimiento), 98264-072-01. LCMS = 428.2 (M+H)". rt de
HPLC = 1.32 min, condiciones E. RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) o
9.88 (s, 1H), 9.35 (d, J=4.9 Hz, 1H), 8.85-8.76 (m, 2H), 8.69
(d, J=7.9 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.23 (dd, J=5.5, 1.8 Hz,
1H), 7.40 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 4.45-4.28 (m, 1H),
3.99-3.88 (m, 1H), 3.81-3.66 (m, 1H), 1.27 (d, J=6.1 Hz, 6H),
1.18 (d, J=6.7 Hz, 6H). Cabe aclarar que un protdén de 1la
cadena lateral fluoro-algquilo y el protdén isopropilmetilo se
ocultan mediante la sefial de agua a 3.7-3.3 ppm en este
espectro.
EJEMPLO 169

(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-((2,2-

difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)nicotinamida

OH

HaC._CHs
F¥ F

CHs O HN
HO>kT/\
X
NN \_/
N= (169)
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OH
H;C CHj
F—T—F
O HN
L
~
N Cl
Etapa 1: A una solucidén agitada de 4,6~

dicloronicotinato de etilo (0.5 g, 2.272 mmol) y 4-amino-3,3-
difluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (0.379 g, 2.73 mmol) en DMA (2ml),
se agregé DIPEA (1.191 ml, 6.82 mmol). La mezcla de reaccidn
se agitd durante 18 h, luego se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 75 ml). Los extractos se secaron
en Na,S0O4, se filtraron y se concentraron para obtener el

material crudo, que se purificdé mediante cromatografia en

columna (12 g, 40 % de EtOAc:éter de petrdleo). Se obtuvo 6-
cloro-4-((2,2-difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amino) -
nicotinato de etilo (0.7 g, 95 % de rendimiento). LC/MS
323.2 (M+H) .
OH
H5C CH,
F F
O HN
HO | N
~
N Cl
Etapa 2: A una solucidén de 6-cloro-4-((2,2-
difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) amino)nicotinato de etilo

(0.3 g, 0.930 mmol) en etanol (5 ml) y agua (2 ml), se agregd
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hidréxido de 1litio (0.067 g, 2.79 mmol), vy la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccidn se concentrd completamente hasta secarse,
y el residuo se acidificdé con solucidén de HC1l 1.5 N a pH 4-5.

El sélido resultante se filtrd para obtener acido (S)6-cloro-

4-((2,2-fluoropropan-2-il)amino)nicotinico (0.25 g, 90 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino. LC/MS 295 (M+H).
OH
H3C CHsy
F——F
HC  cH, O HN
HO><AA” |\
F =
N Cl
Etapa 3: A una solucidén de &cido 6-cloro-4-((2,2-
difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amino)nicotinico (0.4 g,

1.357 mmol) en DMF (5 ml), se agregaron DIPEA (0.711 ml, 4.07
mmol), HATU (0.516 g, 1.357 mmol) vy (R)-4-amino-3-fluoro-2-
metilbutan-2-o0l (0.197 g, 1.629 mmol), vy 1la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua (80 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 80 ml). Los extractos se secaron
en Na,S0,, se filtraron y se concentraron para obtener el
material crudo, que se purificdé mediante cromatografia en
columna (24 g, 80 % de EtOAc:éter de petrdleo). El
compuesto, (R) -6-cloro-4-((2,2-difluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)nicotinamida (180 mg, 32.7 % de rendimiento) se
aisldé como un aceite marrdn claro. LC/MS 398.2 (M+H).

Etapa 4: Una mezcla de 1lH-pirazolo[3,4-blpiridin-5-
carbonitrilo (36.2 mg, 0.251 mmol) en dioxano (10 ml) en un
tubo de presién a temperatura ambiente se desgasificd
mediante burbujeo de gas nitrdédgeno en la mezcla de reaccidn
durante 5 min. Se agregaron Xantphos (29.1 mg, 0.050 mmol) vy
K,CO3 (104 mg, 0.754 mmol) en la mezcla de reaccidn y se
desgasificd durante 5 min mas. Se agregd (R)-6-cloro-4-((2,2-
difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)nicotinamida (100 mg, 0.251 mmol) en la mezcla
de reaccién y se desgasificd durante 5 min més. Se agregd
Pd; (dba)s (46.0 mg, 0.050 mmol) a la mezcla de reaccidn, y la
purga se continudé durante 5 min més. La temperatura de la
mezcla de reaccidn se elevdé a 100 °C y se agitd durante 18 h
en condiciones cerradas. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, se diluydé con 15 $ de MeOH:DCM (150 ml)
y se filtrdé a través de CELITE®. El CELITE® se lavdé con 15 %
de MeOH: DCM (50 ml), vy el filtrado se concentrd para obtener
el material crudo. El material crudo se purificd mediante
HPLC de fase inversa. LC/MS 506.2 (M+H)'. HPLC 7.322 min,
Condicién F. RMN-'H (400MHz, MeOH-d4) & = 8.98 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 8.84 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.61-8.54 (m, 2 H), 7.92 (s,
1 H), 4.55-4.38 (m, 1 H), 4.03 (t, J = 16.1 Hz, 4 H), 3.51

(d, 0 = 1.5 Hz, 2 H), 1.42-1.38 (m, 6 H), 1.32 (d, J = 2.0
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Hz, 6 H).

EJEMPLO 170
(R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- (isopropilamino) -6-
(9H-purin-9-il)nicotinamida

H3C
CHs o) HN)\CH3
HO
HaC N X N=
poH N
N N/g\///
=y

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-

(170)

6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-

(isopropilamino)nicotinamida % purina mediante las
condiciones usadas en el Ejemplo 1. La LCMS detecta m/z =
401.6 (M+). rt de HPLC = 1.17, método F. RMN-'H (500MHz,

DMSO-d¢) & 9.32 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.85 (t,
J=5.4 Hz, 1H), 8.72 (d, J=6.4 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.92 (s,
1H), 4.89 (s amplio, 1H), 4.50-4.27 (ddd, J=1.5, 9.9, 49.4
Hz, 1H), 3.89-3.64 (m, 2H), 1.31 (d, J=5.9 Hz, 6H), 1.18 (d,
J=6.4 Hz, O6H).
EJEMPLO 171
(R) -6-(2-amino-9H-purin-9-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil) -4- (isopropilamino)nicotinamida

HsC
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En un vial para microondas de 5 ml, una mezcla de
(R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (35 mg, 0.110 mmol), 7H-purin-2-
amina (22.32 mg, 0.165 mmol) y &cido fosférico en polvo, sal
de potasio (58.4 mg, 0.275 mmol) en tolueno (1 ml) se
desgasificd con burbujeo de nitrdgeno durante 5 minutos. La
mezcla se tratdé con di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-
3,4,5,6-tetrametil-[1,1"-bifenil]-2-11l) fosfina (21.18 mg,
0.044 mmol) y Pd,(dba); (10.09 mg, 0.011 mmol) y se
desgasificé durante 5 minutos més. El vial se selld, y la
mezcla de reaccidn se calentd con agitacidén a 100 °C durante
18 horas, en cuyo momento se determindé que la mezcla de
reaccidén estaba completa segtn LCMS. El tolueno se evaporo,
y el residuo se absorbié en DMF (2 ml). La solucidbén se
filtré y se purificé mediante LC/MS preparativa en las
siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 100
mm, particulas de 5 um; columna Guard: Waters XBridge C18, 19
x 10 mm, particulas de 5 um; fase mévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase moévil

B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio;

gradiente: 0-100 % de B durante 10 minutos, luego una
retencién de 5 minutos a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las

fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporaciédn centrifuga para obtener (R)-

6- (2-amino-9H-purin-9-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (14 mg, 29 % de
rendimiento). LCMS = 417.2 (M+H)'. rt de HPLC = 1.13 min,
condiciones E. RMN-'H (500MHz, DMSO-d¢) & 8.82-8.75 (m, 2H),
8.71 (s, 1H), 8.64 (d, J=7.4 Hz, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 6.79 (s amplio, 2H), 4.87 (s, 1H), 4.44-4.29 (m, 1H),
3.90 (dgq, J=12.9, 6.4 Hz, 1lH), 3.79-3.65 (m, 2H), 1.28 (d,

J=6.4 Hz, 6H), 1.18 (d, J=6.9 Hz, 6H).

EJEMPLO 172
(R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -6-(2-((2-
hidroxietil)amino)-9H-purin-9-il)-4-
(isopropilamino)nicotinamida

H3C HO

P

CH
1o CHa O HN Ny
H3C>‘Y\N N n={
goH N
N N/S\///

<

N (172)

Etapa 1: En un vial sellado, una mezcla en
agitacién de 2-cloro-9H-purina (69 mg, 0.446 mmol) vy 2-
aminoetanol (0.243 ml, 4.02 mmol) en etanol (0.75 ml) se
calentd a 160 °C durante 1 hora, en cuyo momento se determind

que la mezcla de reaccidn estaba completa segin LCMS. E1l
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etanol se evapord, y el residuo se sometid a cromatografia
mediante MPLC en una columna de gel de silice de 12 g, que se
eluyé a 30 ml/min con un gradiente de 5 % a 15 % de
metanol/cloruro de metileno en 12 volumenes de columna, luego
con 15 % de metanol/cloruro de metileno para completar la

elucidén del producto principal. Las fracciones que contenian

el producto se agruparon y se concentraron al vacio para

obtener 2-((9H-purin-2-il)amino)etanol (43 mg, 0.240 mmol,
53.8 % de rendimiento). LCMS m/z = 180 (M+H)".
Etapa 2: En un vial para microondas de 5 ml, una

mezcla de (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (30 mg, 0.094 mmol), 2-((9H-
purin-2-il)amino)etanol (20.30 mg, 0.113 mmol) y acido
fosférico en polvo, sal de potasio (40.1 mg, 0.189 mmol) en
tolueno (0.5 ml) se desgasificdé con burbujeo de nitrdgeno
durante 5 minutos. La mezcla se tratd con di-terc-
butil(2',4',6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1"'~-

bifenil]-2-il)fosfina (9.08 mg, 0.019 mmol) y Pd,(dba)s (4.32
mg, 4.72 pmol) y se desgasificd durante 5 minutos més. E1l
vial se selld, vy la mezcla de reaccidén se calentd con
agitacién a 110 °C durante 6 horas, en cuyo momento se
determindé que estaba completa segun la LCMS. Los solventes
se evaporaron, y el residuo se absorbidé en DMF (2 ml). E1l
producto se aisldé de la solucidén mediante LC/MS preparativa

con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18,
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19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase mdévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase mévil
B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio;
gradiente: 5-50% de B durante 25 minutos, luego una retencidn
de 10 minutos a 50% de B; flujo: 25 ml/min. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacidén centrifuga para obtener (R)-N-(2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-hidroxietil)amino)-9H-purin-
9-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida (24 mg, 0.052 mmol, 55.2
% de rendimiento). LCMS m/z = 461.2 (M+H)'. rt de HPLC =
1.18 min, condiciones E. RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) & 8.82 (s,
1H), 8.78 (t, J=5.5 Hz, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.66 (d, J=7.3 Hz,
1H), 8.57 (s, 1H), 8.04 (s amplio, 1H), 7.33 (s amplio, 1H),
4.89 (s, 1H), 4.77 (t, J=5.2 Hz, 1H), 4.44-4.28 (m, 1H), 3.84
(d, J=7.3 Hz, 1H), 3.78-3.64 (m, 1H), 3.61 (g, J=5.7 Hz, 2H),
3.51-3.45 (m, 3H, picos parcialmente ocultos por pico de
agua), 1.28 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.17 (d, J=6.7 Hz, 6H).
EJEMPLO 173
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-((1S,64S)-4-
hidroxi-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)ciclohexil)-4-

(isopropilamino)nicotinamida

7 HsC
OH
N{J 1, )\
/
3C

Q O HN~ “CHs
)

H
H | N=

NN\
— (173)

CN
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Etapa 1: Una solucién de l-metil-1H-pirazol (1.012
ml, 12.18 mmol) en THF (50 ml) se enfrié a -78 °C, vy se
agregdé n-BuLi (4.87 ml, 12.18 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacidén, se agregd
una solucidén de (4-oxociclohexil)carbamato de terc-butilo
(1.299 g, 6.09 mmol) en THF (10 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciédn
se prepardé inactivandola con agua, evaporando el THF,
agregando EtOAc y lavando el producto con agua (2x). La capa
organica se secd (sulfato de sodio), y el solvente se retird
al wvacio para obtener 1.061g de un aceite amarillo wviscoso

que se purificdé mediante cromatografia en columna para

0\©

obtener una mezcla de isdémeros cis y trans (0.85 g, 46 de
rendimiento) . RMN-'H (400 MHz, CDCls-d) o 7.40-7.33 (m, 1H),
6.24-6.00 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.48 (s amplio, 1H), 4.12-
4.00 (m, 3H), 2.23-1.80 (m, 6H), 1.73-1.59 (m, 2H), 1.50-1.43
(m, O9H). Cabe destacar que habia dos conjuntos de picos de

vinilo en una relacidén de 3:1 que designdé la relacidn de los

productos trans/cis.
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Etapa 2: Se disolvid (4-hidroxi-4-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (0.85 g,
2.88 mmol) en DCM (20 ml), y a esta solucidn se agregd HC1l (4
N en dioxano) (7.19 ml, 28.8 mmol). El contenido se agitd a
temperatura ambiente. La reaccién parecia estar
precipiténdose y, por ello, se agregd mas MeOH para ayudar a
que el producto se hiciera mas soluble. La mezcla de
reaccidén se evapord, y el residuo se evapord de cloruro de
metileno 3x para retirar los rastros de HCl. El sdélido asi
obtenido se secd bajo vacio doméstico para obtener 0.75 g de
un sélido amarillo claro que se usd sin purificacién
adicional: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8.31-8.14 (m, 3H), 7.39
(d, J=2.0 Hz, 1H), 6.14 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H),

3.08-2.95 (m, 1H), 2.08-1.96 (m, 2H), 1.82 (s amplio, 5H).

4 H3C
v o e
N O HN CHj
H;C
N X
Ho |l
~
N Cl
Etapa 3: Se mezclaron 4-amino-1-(l-metil-1H-
pirazol-5-il)ciclohexanol, HC1 (200 mg, 0.863 mmol), &cido 6-
cloro-4- (isopropilamino)nicotinico (185 mg, 0.863 mmol), base
de Hunig (0.754 ml, 4.32 mmol) y PyBOP (898 mg, 1.726 mmol) vy
se agitaron en DMF (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccidédn se inactivd con NaOH 1 N, y se agregd EtOAc. Las

capas se separaron, y la capa organica se enjuagd con NaOH 1
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N (2x) vy salmuera (1x), se secd (sulfato de sodio), y el
solvente se retird al vacio para obtener 1.25 g de un sdélido
oleoso marrdén. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna para obtener 245 mg (69 % de rendimiento) de una
mezcla con una relacidén 4-5:1 entre isdmeros trans e isdmeros
cis. RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.46 (d, J=7.7 Hz, 1H),
8.42-8.25 (m, 2H), 7.33-7.19 (m, 1H), 6.74-6.61 (m, 1H),
6.25-6.02 (m, 1H), 5.22-5.08 (m, 1H), 4.01-3.91 (m, 3H),
3.88-3.69 (m, 2H), 2.11-1.60 (m, 7H), 1.20 (d, J=6.6 Hz, 1H),
1.16 (d, J=6.4 Hz, 5H), 1.09-1.09 (m, 1H).

Etapa 4: Una mezcla de 6-cloro-N-(4-hidroxi-4-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)ciclohexil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (40 mg, 0.102 mmol), 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo (29.2 mg, 0.204 mmol), carbonato de potasio
(56.4 mg, 0.408 mmol), y 6:1 t-BuOH/DMA (1.5 ml) se mezcld en
un vial para microondas de 5 ml que contenia una Dbarra
agitadora magnética y se desgasificdé con Dburbujeo de
nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla se tratdé con
precatalizador BrettPhos (4.08 mg, 5.10 pmol) % se
desgasificdé durante 5 minutos mas. El vial se selld, y la
reaccidén se calentd en el microondas mientras se agitaba a
145 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccidén se evapord,
se diluybé con DMF, se filtrd, se purificé mediante HPLC
preparativa para obtener el producto del isdbmero trans (17.5

mg, 33 % de rendimiento). RMN-'H (500MHz, DMSO-d¢) & 8.81 (d,



10

15

20

25

256

J=1.7 Hz, 1H), 8.68 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.65-8.59 (m,
8.53 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.42 (4, J=7.7 Hz, 1H), 8.08 (s,
7.26 (s, 1H), 6.89 (4, J=4.0 Hz, 1H), 6.11 (d, J=1.3 Hz,
3.97 (s, 3H), 3.88-3.71 (m, 2H), 2.05 (4, J=12.1 Hz,

1.95-1.82 (m, 2H), 1.78-1.65 (m, 4H), 1.29 (d, J=6.4 Hz,

TH) ;

LCMS 499.3 (M+H)"; rt de HPLC 2.10 min, condiciones E. E1

producto del isdémero «cis menor se obtuvo en 8 %

rendimiento.

EJEMPLO 174

de

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-((1S,64S)-4-

fluoro-4-(1l-metil-1H-pirazol-5-il)ciclohexil)-4-

(isopropilamino)nicotinamida

4 HsC
F
N{'\lj /1, )\

) ’ O HN CHs
N A

H ol N=X__cN

NT NN/
= (174)

A  una suspensiétn de 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-1-i1)-N-((1S,4S)-4-hidroxi-4-(l-metil-1H-pirazol-5-
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il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (8.3 mg, 0.017
mmol) en DCM seco (0.5 ml) a -0 °C en N, se agregd DAST (4.40
pl, 0.033 mmol). La mezcla se conservd a 0 °C durante 0.5 h.
Se agregd mas DAST (4.40 pl, 0.033 mmol) y se agitd durante
30 min. La mezcla de reaccidédn se inactivd mediante la adicidn
de NaOH acuoso 1 M. La mezcla se diluyd con EtOAc, las capas
se separaron, y la capa orgadnica se lavd con salmuera, se
secd en Na,SO; y se concentrd para obtener 10.6 mg de un
s6lido amarillo claro. El material crudo se purificd
mediante HPLC preparativa para obtener 2.1 mg (23 % de
rendimiento) del producto deseado. RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) O
8.80 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.60-8.55 (m, 2H), 8.52 (d, J=3.7
Hz, 1H), 8.47 (d4, J=7.7 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.35 (s, 1H),
6.89 (d, J=4.0 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 3.99-3.87 (m, 4H),
3.83-3.72 (m, 1H), 2.30 (s amplio, 2H), 2.08-1.71 (m, ©6H),
1.28 (d, J=6.1 Hz, 6H); LCMS 501.4 (M+H)"; rt de HPLC 1.71
min, condiciones E.

Las fracciones de HPLC separadas contenian el
isémero cis, que también se aisld con 20 % de rendimiento.

Los ejemplos en la Tabla 9 se prepararon de acuerdo

con los métodos descritos para los Ejemplos 173 y 174 usando

el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 9
No. de Rt de sz¢
e‘. Estructura HPLC HPLC LCMS
)- (min)
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175

1.90

502.1

176

N=X_cN
%S}

1.55

499.3

177

1.74

496.3

178

CHj
N=X_cN
NN\ /
CH;
N=X_cN
NN /

1.92

496.3

179

N=X_cN
k@@}

1.75

496.4

180

2.22

504.4
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N HaC
L3, pe
N Q O HN" “CH,
181 HyC N N N 1.92 E | 5013
H | - CN
=
N NN/
N HaC
{3, pe
N O O HN” “CHs
182 H5C N N N 2.04 E 501.3
H | - CN
—
N7 ONN Y

durante la noche.

EJEMPLO 183
6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(2,4-dioxo-1,3-
diazaespiro[4.5]decan-8-il) -4- (isopropilamino)nicotinamida

O HsC

Hunig (2.335 ml, 13.37 mmol) y PyBOP (1391 mg, 2.67 mmol)

HN
X
N ) N=N_cN
N NN/
== (183)
HsC
OU o) HN)\CH3
0L
Ho
b
N~ ~cCl
Etapa 1: Se agregaron 4-aminociclohexanona, HC1
(200 mg, 1.337 mmol), acido 6-cloro-4-

(isopropilamino)nicotinico (287 mg, 1.337 mmol), base de

a

DMF (5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente

La mezcla de reaccidn se inactivd con NaOH
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1 N, y se agregd EtOAc. Las capas se separaron, y la capa
orgadnica se enjuagd con NaOH 1 N (2x), salmuera (1lx), se
secaron (sulfato de sodio), y el solvente se elimindé al vacio
para obtener 1.10 g de un aceite color ambar que se purificéd

mediante cromatografia en columna para obtener el producto

deseado (0.314 g, 76 % de rendimiento) como un sdbélido
blanquecino. RMN-'H (400MHz, DMSO-dg¢) & 8.47-8.41 (m, 1H),

8.37 (s, 2H), 6.69 (s, 1H), 4.40-4.12 (m, 1H), 3.76 (dd,
J=13.8, 6.5 Hz, 1H), 2.49-2.42 (m, 2H), 2.36-2.23 (m, 2H),
2.13-1.97 (m, 2H), 1.86-1.70 (m, 2H), 1.17 (d, J=6.4 Hz, 6H);

LCMS 310.1 (M+H)".

H,C
AL
X
NSNS
Etapa 2: Una mezcla de 6-cloro-4-(isopropilamino) -
N-(4-oxociclohexil)nicotinamida (40 mg, 0.129 mmol), 1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (37.0 mg, 0.258 mmol),
carbonato de potasio (71.4 mg, 0.516 mmol) y 6:1 t-BuOH/DMA
(1.5 mL) se mezcld en un vial para microondas de 5 ml que
contenia una barra agitadora magnética y se desgasificd con
burbujeo de nitrédgeno durante 5 minutos. La mezcla se tratd
con precatalizador BrettPhos (5.16 mg, 6.46 umol) vy se
desgasificd durante 5 minutos més. El vial se selld, y la

reaccidén se calentd en el microondas mientras se agitaba a
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145 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn se prepard
agregando agua y EtOAc, filtrando los sdélidos, separando las
capas y lavando la capa organica con agua (2 x), salmuera (1

x), secandola (sulfato de sodio) y eliminando el solvente al

vacio para obtener 0.0800 g de un vidrio marrdé4n. E1 producto
se usd sin purificacién adicional. LCMS 417.3 (M+H)".
Etapa 3: 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-

il)-4-(isopropilamino) -N- (4-oxociclohexil)nicotinamida (0.080
g, 0.192 mmol) se disolvidé en EtOH (0.4 ml). Se disolvieron
carbonato de amonio (0.240 g, 2.497 mmol) y KCN (0.031 g,
0.480 mmol) en agua (0.4 ml). Las dos mezclas se mezclaron y
se agitaron en un vial con tapdén de septo de 20 ml, equipado
con una barra agitadora magnética a 80 °C durante 3 horas.
Se agregaron agua y EtOAc a la mezcla. Las capas se
separaron, y la capa organica se lavd con agua (2x), salmuera
(lx), se secd (sulfato de sodio), y el solvente se elimind al
vacio para obtener un cristal color tostado. El residuo se
disolvié en DMF y se purificdé mediante HPLC preparativa para
obtener el producto deseado (12.7 mg, 13 % de rendimiento).
RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg¢) o 10.66 (s amplio, 1H), 8.81 (s,
1H), 8.67 (s, 1H), 8.63-8.55 (m, 1H), 8.54-8.46 (m, 3H), 8.38
(d, J=6.4 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 6.89 (d, J=4.0 Hz, 1H),
3.83-3.65 (m, 2H), 3.36-3.32 (m, 1H), 2.07-1.49 (m, 7H), 1.29
(d, J=6.4 Hz, 6H). LCMS 487.1 (M+H)'; rt de HPLC 1.23 min,

condiciones F.
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EJEMPLO 184
(S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N- (4- (piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-

il)nicotinamida

S o IﬂN/L\CH3
N N —
H | N CN
~
N7 NN /
= (184)
A una solucidn de 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridin-1-i1)-N-((1S,4S)-4-hidroxi-4- (piridin-4-

il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (7.77 mg, 0.016
mmol) en DCM anhidro (0.5 ml) a 0 °C en N, se agregd DAST
(4.14 pl, 0.031 mmol). La mezcla se mantuvo a 0 °C durante
1.5 h. La mezcla de reaccidén luego se inactivd mediante la
adicién de NaOH acuoso 1 M. La mezcla se diluyd con EtOAc,
las capas se separaron, y la capa organica se lavd con
salmuera, se secd en Na,S0; y se concentrd para obtener 8.6 mg
de un sdélido rosa. El sélido crudo se purificd mediante HPLC
preparativa para obtener el producto deseado (6.2 mg, 79 % de
rendimiento). RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 8.81 (s, 1H), 8.76
(d, 0=5.7 Hz, 2H), 8.68 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.52 (d, J=4.0
Hz, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.96 (d, J=5.7 Hz, 2H), 6.94-6.81 (m,
2H), 4.12 (s amplio, 1H), 3.84-3.73 (m, 1H), 3.51 (s amplio,

1H), 2.72-2.58 (m, 3H), 2.43 (d, J=11.1 Hz, 1H), 2.07 (s
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amplio, 1H), 1.81 (d, J=11.1 Hz, 1H), 1.30 (d, J=6.1 Hz, 6H).
LCMS 478.3 (M+H)"; rt de HPLC 2.05 min, condiciones E.
EJEMPLO 185
(R) -6-(2- (dimetilamino) -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida
H3C

PN CHs

CHs O HN™ "CHs | _cH,

HO
H3C>J\\‘//\N N N$A
poH N

= (185)

En un vial para microondas de 5 ml, una mezcla de
(R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (24 mg, 0.076 mmol), N, N-
dimetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-amina (14.70 mg, 0.091
mmol) % K,CO3 (41.8 mg, 0.302 mmol) en 3:1 terc-
butanol/dioxano (0.6 ml) se desgasificdé con Dburbujeo de
nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla se tratd con
precatalizador BrettPhos (3.02 mg, 3.78 pmol), se desgasificd
durante 5 minutos mas, y el vial se sellbd. La mezcla de
reaccién se calentd con agitacidén a 120 °C durante 18 horas,

en cuyo momento se determind que la mezcla de reaccidén estaba

completa segun LCMS. El solvente se evapord, y el residuo se
absorbidé en DMF (2 ml). La solucidén se filtrd y se purificéd
mediante HPLC preparativa para obtener (R) -6-(2-

(dimetilamino) -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il1)-N- (2-fluoro-
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3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (20
mg, 0.044 mmol, 57.9 % de rendimiento). LCMS (ESI) = 444.3
(M+H) . RMN-'H (500MHz, DMSO-d¢) & 8.74-8.68 (m, 2H), 8.63 (d,

J=7.3 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.06 (d, J=3.7 Hz,
1H), 6.60 (d, J=3.7 Hz, 1H), 4.85 (s amplio, 1H), 4.46-4.27
(m, 1H), 3.87-3.79 (m, 1H), 3.78-3.64 (m, 1H), 3.23 (s, 6H),
1.28 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.18 (d, J=6.7 Hz, 6H). LCMS (ESI) =
444 .3 (M+H); rt de HPLC 1.82 min, condiciones E.
EJEMPLO 186
(R) -6-(2-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) -N- (2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida

HsC
CHs o) HN/k‘H

CHj3
HO NH,
icji\T/A\N X n={
e N
= (186)

H
CH
\N NYH\/O/d 3
/ N
—N
Etapa 1: En un vial sellado, wuna mezcla en
agitacién de 2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidina (167 mg,

1.087 mmol) y (4-metoxifenil)metanamina (0.563 ml, 4.35 mmol)
en etanol (2 ml) se calentd a 120 °C durante 38 horas. La
LCMS de la mezcla detectd materiales de inicio y un nuevo

pico con m/z = 255, coherente con el producto previsto.
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Después de enfriarse, el producto precipitdé de la mezcla.
Los sdélidos se recolectaron mediante filtracidén, se lavaron
dos veces con etanol (0.5 ml) y se secaron al vacio para
obtener N-(4-metoxibencil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-amina
(87 mg, 0.342 mmol, 31.5 % de rendimiento) como un polvo
blanquecino. El filtrado y los enjuagues combinados se
devolvieron al wvial de reaccidn, que luego se tapd. El
contenido del wvial se agitd a 130 °C durante 7 horas, luego
se enfridé a temperatura ambiente. El volumen de la soluciédn
se redujo a ~1 ml. El precipitado resultante se recolectd
mediante filtracidén, se enjuagd dos veces con etanol y se
secd al vacio para obtener una segunda cosecha de 55 mg como
un polvo incoloro. Los dos cultivos se combinaron para

obtener N- (4-metoxibencil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-2-amina

(142 mg, 0.558 mmol, 51.4 % de rendimiento). LCMS 255.0
(M+H) *.
Etapa 2: En un vial para microondas de 5 ml, una

mezcla de (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (35 mg, 0.110 mmol), N-(4-
metoxibencil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-2-amina (33.6 mg,
0.132 mmol) y  KyCOs (60.9 mg, 0.441 mmol) en terc-
butanol/dioxano 3:1 (0.6 ml) se desgasificd con burbujeo de
nitrébgeno durante 5 minutos. La mezcla se tratdé con
precatalizador BrettPhos (4.40 mg, 5.51 pmol), se desgasificd

durante 5 minutos mas, y el vial se sellbd. La mezcla de
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reaccidén se calentd con agitacidn a 120 °C durante 3 horas,
en cuyo momento se determind que estaba completa segun la
LCMS. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se diluyd
con DMF (5 ml) y se filtrd, y el filtrado se concentrd al
vacio. El residuo se sometidé a cromatografia mediante MPLC
en una columna de gel de silice de 12 g, que se eluyd a 30
ml/min con 3 % de metanol/cloruro de metileno. Las
fracciones que contenian el producto deseado se agruparon y
se concentraron al vacio para obtener (R) -N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)-6-(2-((4-

metoxibencil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-"7-

il)nicotinamida (34 mg, 0.063 mmol, 57.6 % de rendimiento).
Se suspendieron 24 mg en cloruro de metileno y se trataron
con TFA (0.2 ml, 2.60 mmol), y la mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. La LCMS no detectd
ninguna conversidén al compuesto desprotegido. Se retird una
alicuota de 50 npl, y el DCM se evapord con un flujo de
nitrdbégeno. El residuo se absorbié en TFA (100 ul), vy la

mezcla se agité a 80 °C en un vial sellado durante 20

minutos. La LCMS mostrd una conversidn pura al material
desprotegido. El DCM se evapord del volumen de mezcla de
reaccién, y el residuo se tratdé con TFA (1 ml). La mezcla

de reaccidén se agitd a reflujo durante 20 minutos, en cuyo
momento se determind que estaba completa segtn la LCMS. La

mezcla de reaccidén se concentrd al vacio, y el residuo se
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concentr6 dos veces de DCM y una vez de IPA para eliminar el
TFA residual. El residuo se purificdé mediante HPLC
preparativa para obtener (R) -6-(2-amino-7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-

(isopropilamino)nicotinamida (11 mg, 0.026 mmol, 24 % de
rendimiento) . RMN-'H (500MHz, DMSO-dg¢) o 8.69 (t, J=5.5 Hz,
1H), 8.59 (s, 1H), 8.56-8.49 (m, 2H), 8.23 (s, 1H), 7.97 (d,
J=3.7 Hz, 1H), 6.56 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.51 (s amplio, Z2H),
4.86 (s, 1H), 4.45-4.27 (m, 1H), 3.99-3.87 (m, 1H), 3.81-
3.1 (m, 1H), 1.28 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.17 (d, J=6.7 Hz,
6H) . LCMS (ESI) = 416.2 (M+H); rt de HPLC 1.25 min,

condiciones E.

EJEMPLO 187
(R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-hidroxi-2-
metilpropil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-

(isopropilamino)nicotinamida



10

15

20

25

268

HO>|Y b
H;C N N N=
> Ho || N
= (187)

En un vial para microondas de 5 ml, una mezcla de
(R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (25 mg, 0.079 mmol), 1-((7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)-2-metilpropan-2-ol (19.5
mg, 0.094 mmol) vy K,CO3 (43.5 mg, 0.315 mmol) en terc-
butanol/dioxano 3:1 (0.6 ml) se desgasificd con burbujeo de
nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla se tratd con
precatalizador BrettPhos (3.14 mg, 3.93 pmol), se desgasificd
durante 5 minutos mas, y el vial se sellbd. La mezcla de
reaccibén se calentd con agitacidén a 130 °C durante 2 horas,
en cuyo momento se determind que estaba completa segun la
LCMS. Los solventes se evaporaron, y el residuo se absorbid
en DMF (2 ml). La solucidén se filtrd y se purificd mediante
HPLC preparativa para obtener (R)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-6-(2-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-i1)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(25 mg, 0.050 mmol, 63.9 % de rendimiento). RMN-'H (500MHzZ,
DMSO-dg) & 8.71 (t, J=5.2 Hz, 1H), 8.65-8.58 (m, 2H), 8.55
(s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.01 (d, J=4.3 Hz, 1H), 6.67-6.54 (m,

2H), 4.87 (s, 1H), 4.67 (s, 1H), 4.48-4.28 (m, 1lH), 3.98-3.85
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(m, 1H), 3.79-3.61] (m, 1H), 1.29 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.22-1,10
(m, 12H). LCMS (ESI) = 488.2 (M+H); rt de HPLC 1.50 min,
condiciones E.

Los ejemplos resaltados en la Tabla 10 se
prepararon de acuerdo con los métodos descritos para los

Ejemplos 186 y 187 usando el material de inicio y la amina

adecuados.
Tabla 10
o Rt de Cg';d'
deé' Estructura HPLC HPLC LCMS
- (min)

CH C
HO
188 H3C>|\‘AN ‘ N n={ 1.34 E 460.2
N

¢ N
189 HO 143 E 486.3
Ho N

¢ N
190 HO 1.42 E 486.2
Ho N
N

Ejemplo 191
Fosfato diacido de (R)-4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-

blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamido)-3-fluoro-2-



270

metilbutan-2-ilo

2 O HN
HO X _
H,C N T N CN

= (191)

Etapa 1: A una solucidén de (R)-4-amino-3-fluoro-2-

10 metilbutan-2-o0l (10 g, 83 mmol) en DCM (100 ml), se agregaron
TEA (23.01 ml, 165 mmol) y BOC,O (21.08 ml, 91 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se divididé en agua y DCM y la capa organica

se lavdé consecutivamente con agua, HC1 1.5 N y salmuera. La

15 capa organica se secd en Na,30, y se concentrdé para obtener
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamato de (R)-terc-butilo
(16.2 g, 73.2 mmol, 89% de rendimiento). RMN-'H (DMSO-dg, 400
MHz) & 6.93 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 3.26 (m,

1H), 3.05 (M, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.10 (m, 6H).

20
W CHs @) CHs
BnO-P-0 I /kCHg,
BnO N O
H3C F H CH3

Etapa 2: A una solucién de (2-fluoro-3-hidroxi-3-

25 metilbutil)carbamato de (R)-terc-butilo (13.0 g, 58.8 mmol)
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en DCM (130 ml) se agregd diisopropilfosforamidita de
dibencilo (29.6 ml, 88 mmol) vy 1H-tetrazol (261 ml, 118
mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se enfridé a 0 °C y se agregd H,0, (4.87
ml, 58.8 mmol). La mezcla se agitd durante 1 h. La mezcla se
diluyé luego con DCM (100 ml) y se lavd con salmuera. La
capa organica se secd en Na,SO,, se filtrd y se concentrd. EI
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna en gel
de silice (10 % de EtOAc en DCM) para obtener (3-
((bis(benciloxi) fosforil)oxi)-2-fluoro-3-metilbutil)carbamato
de (R)-terc-butilo (18 g, 37.4 mmol, 64% de rendimiento) como
un aceite incoloro. RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz) & 7.35 (m,
i0H), 7.08 (m, 1H), 5.00 dd, J = 3.2, 8.0 Hz, 4H), 4.42 (m,
i), 3.07 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.38 (s, 9H);

LCMS 482.5 (M+H)".

\ CH,
\
BanP—O
BnO NH,
Etapa 3: A una solucién de (3-

((bis(benciloxi) fosforil)oxi)-2-fluoro-3-metilbutil)carbamato
de (R)-terc-butilo (3.2 g, 6.65 mmol) en DCM (5 ml) se agregd
HC1 (20 ml, 80 mmol) como solucidén de 4M en dioxano y luego
se agitdé durante 30 min a 0 °C. La mezcla se concentrd y el
residuo se disolvié en DCM y se alcalinizdé con soluciédn

acuosa de amoniaco. Las capas se separaron, y la capa
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organica se secd en NapS04, se filtrd y se concentrd para

obtener (R) -4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-il fosfato de
dibencilo (2.2 g, 5.77 mmol, 87 % de rendimiento). LCMS

382.1 (M+H)".

HsC
Q cH, 0 HN"CH,
BnO—/P—O>]\‘/\
BnO X —
H3C I N | ) N CN
N"ON \_/
N\

Etapa 4: A una solucidén de &cido 6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1)-4- (isopropilamino)nicotinico
(1.1 g, 3.41 mmol) en DCM (20 ml) se agregaron DIPEA (2.98
ml, 17.06 mmol) vy HATU (2.60 g, 6.83 mmol). La mezcla se
agitdé durante 10 min, vy se agregd (R)-4-amino-3-fluoro-2-
metilbutan-2-il-fosfato de dibencilo (1.665 g, 3.75 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd durante 3 h a temperatura
ambiente. La mezcla se divididé luego en agua y DCM, y la
capa organica se lavd con agua y salmuera. Los extractos
organicos se secaron en Na,S0q4, se filtraron y se
concentraron. El producto se aisldé mediante cromatografia en
columna (5 % de MeOH en DCM) para obtener (4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamido) -
3-fluoro-2-metilbutan-2-il) fosfato de (R)-dibencilo (1.65 g,
2.406 mmol, 70.5% de rendimiento). RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg)
> 9.06 (d, J=2.01 Hz, 1 H) 9.02 (d, J=2.01 Hz, 1 H) 8.92 (t,

J=5.52 Hz, 1 H) 8.65-8.66 (m, 2 H) 8.57 (d, J=7.53 Hz, 1 H)
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7.34-7.41 (m, 11 H) 5.05 (dd, J=7.53, 5.02 Hz, 4 H) 4.58-4.74
(m, 1 H) 3.69-3.84 (m, 2 H) 3.36-3.52 (m, 1 H) 1.54 (d,
J=9.04 Hz, 6 H) 1.23-1.26 (m, 6 H); LCMS 686.2 (M+tH).

Etapa 5: A una solucidén de (4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino)nicotinamido)-3-fluoro-2-metilbutan-2-

il) fosfato de (R)-dibencilo (2.55 g, 3.72 mmol) en 1,2-
dicloroetano se agregd una solucidn de TFA (57.3 ml, 744
mmol) en 15 ml de 1,2-dicloroetano, y la mezcla
resultante se agité a 35 °C durante 18 h. La mezcla se
concentré al wvacio a 35 °C y se codestild con tolueno
(dos wveces) vy con CHCl; (dos wveces). El producto se
aisldé mediante HPLC preparativa para obtener fosfato de
dihidrdbégeno de (R)-4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinamido)-3-fluoro-
2-metilbutan-2-ilo (1.36 g, 72% de rendimiento). RMN-'H
(DMSO-d¢/D,0, 400 MHz) & 9.02 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.95
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.62 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 4.57 (m,
1H), 3.78 (m, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.29 (s,

3H), 1.26 (s, 3H); LCMS 504.0 (M-H)".

Ejemplo 192
clorhidrato de (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-
il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-

(isopropilamino)nicotinamida
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Una solucién del Ejemplo 133, (R)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida, (45 mg, 0.1006
mmol) se enfrid en acetonitrilo (5 ml) a -20 °C. Se agregd
HCl en éter dietilico (0.106 ml, 0.106 mmol). La mezcla se
agitdé durante 2 min y luego se calentd a -50 °C. Se agregd
agua (5 ml) vy la mezcla se congelbd. Los solventes se
eliminaron en una liofilizadora para obtener clorhidrato de
(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (40 mg,
81% de rendimiento) como un polvo blanquecino.

EJEMPLO 193
(R) -4- (sec-butilamino) -6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

1-il) -N- (3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida

T
o
=
/
z
\
o)
z

= (193)

Intermediario 193A: &cido (R)-4-(sec-butilamino)-6-

cloronicotinico
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CHj;

o HN““'l\/CH3
HO | A
N (193A)

Una mezcla de 4,6-dicloronicotinato de etilo (0.6
g, 2.73 mmol), (R)-butan-2-amina (0.219 g, 3 mmol) y DIPEA
(0.521 ml, 3 mmol) en 1i-PrOH (2 ml) se calentdé a 85 °C
durante 18 h. La mezcla se enfrié vy los solventes se
eliminaron al vacio. Se agregaron MeOH (2 ml), THF (2 ml) vy
NaOH 1 N (5.45 ml, 5.45 mmol), vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccibdbn se
neutralizé con HC1 1 N, vy los sdé6lidos precipitados se
recolectaron mediante filtracidn. LCMS 229.2 (M+H); RMN-'H
(500MHz, DMSO-d¢) & 8.16 (m, 2H), 7.69 (s, 1H), 5.09 (s, 1lH),
4.32 (s, 1H), 3.36 (s amplio, 1H), 3.25-3.16 (m, 2H), 1.61-
1.53 (m, 2H), 1.52-1.41 (m, 2H), 1.13-1.05 (m, 9H), 0.88 (t,
J=7.2 Hz, 3H).
Intermediario 193B: (R) -4- (sec-butilamino) -6-cloro-N- (3-

hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida

CH,
W« _CHs
o HN
HsC CHa
HO N | N
H _
N~ “Cl (193B)

A una solucidén de 4&cido (R)-4-(sec-butilamino)-6-

cloronicotinico (98 mg, 0.43 mmol) en DMF (0.5 ml) se
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agregaron DIPEA (0.16 ml, 0.9 mmol), 4-amino-2-metilbutan-2-
ol (49 mg, 0.47 mmol) y BOP (209 mg, 0.47 mmol). La mezcla
de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secaron en sulfato de sodio y se concentraron. El material
crudo se purificd mediante cromatografia en columna para
obtener (R)-4- (sec-butilamino)-6-cloro-N-(3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (105 mg, 78% de rendimiento) como un
aceite amarillo péalido.

Ejemplo 193:

Una mezcla de (2',4'",6"'-triisopropil-3,4,5, 6~
tetrametil-[1,1"'-bifenil]-2-1il1l) fosfina de di-terc-butilo (9.2
mg) y Pd;(dba)s (7.3 mg) en tolueno/dioxano (5:1, 0.5 ml) se
purgd con N,, se selld y se calentd a 120 °C durante 5 min y
se enfrié a temperatura ambiente. Una mezcla separada de
(R) -4- (sec-butilamino)-6-cloro-N-(3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida, l1H-pirazolo[3,4-blpiridin-5-
carbonitrilo y K3PO4 en 1,4-dioxano (0.5 ml) se purgd con Nj.
El catalizador preformado se agregd y la mezcla se purgd con
N, y se calentdé a 110 °C durante 4 h. La mezcla de reaccidn
se enfrié y el producto se purificd directamente mediante
HPLC preparativa para obtener (R)-4-(sec-butilamino)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(3-hidroxi-3-

metilbutil)nicotinamida (7.6 mg, 11% de rendimiento). LCMS
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422 .22, Rt 1.56 min, condiciones E; RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) o
9.02 (d, J=14.8 Hz, 2H), 8.68-8.48 (m, 4H), 7.31 (s, 1H),
4.39 (s, 1H), 3.64-3.50 (m, 2H), 3.36 (m, 1H), 1.74-1.50 (m,
4H), 1.20 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.15 (s, 6H), 0.93 (t, J=7.4 Hz,
3H) .

Los ejemplos en la Tabla 11 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 193 usando

el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 11
No. de Rt de ngd.
é' Estructura HPLC HPLC LCMS
J- (min)
CHs

194 HO&N N N= 1.05 H 418.0

195 HO><‘/\N AN N= 1.44 C 431.0
goH ) o,
N" N N\ CH;
N=
b
H3C CH3 O HN CH3
196 HO : N |\ N= oN 7.21 B 426.0
F N” \_/
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CH,
CH; O HN)\CH3
197 Hac)\N)JY\N \ N/ 7.4 453.2
H & H | P CN
N l\\l N\ /
N\
CH,
0
HsC \O\ o) HN)\CH3
198 N N N= 7.11 434.2
H | P ) CN
N l\\l N\
N\
CH,
0 HN)\CH3
199 H e >SN N N= 1.71 378.0
H | _ ) CN
N l\\l N\
N\
HiC. CHy O HNT ' CHg
200 HsC-O N |\ N 1.74 440.4
F = /
N l\\l N\
N\
CHj
0 HN)\CH3
201 NT NN N 1.36 449.23
N=
Q H | P ) CN
N |\\1 N\
N\
H.C
3)\(F
HC. CHy O HN by
3
202 HO ” |\ N=\__cN 6.66 458.2
F
N N N\ J
N\

Diasteredmero 1
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H4C
3 F
3c CHj
203 — 6.65 458.2
N/
N\
Diasteredbmero 2
CH3
o
204 N\/\N N 5.31 435.4
H CN
N/
HsC CH3
205 )k(i N=\__cn 6.45 458.2
5\}
N\
Mezcla diasterebmerica
CH3
o
N
206 N 13 4492
?ﬁ*(i D
N/
N\
CH3
207 )k» J\ﬁj\ N= 1.41 408.17
5\}
N\
CH3
0 O HN c:|-|3
208 Hye N0 N N N 1.46 486.19
o) H |l CN
W N7 NN /
CH3 \
N\
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CHj,
0 HN)\CH3
N N A —
209 ’/SQA H)Kfj\ N N 1.29 454.16
© NN\
\
N\
racémica
D H3C CH3 O HN CH3
210 | p-) O><‘/\N N _ 1.64 443.3
D F H | > A CN
N” N \_/
N\
o CHj
0=5"" o HN)\CH3
211 K/N\/\N N N= 1.34 483.19
H | _ ) CN
N" N N\
N\
CHj
HN)\CH3
212 | H,c N N N N= 1.34 421.2
H Hoo|l CN
N” N \_/
N\
CHj
H 0 HN)\CH3
213 N N N 1.3 431.2
) WH% -
NN = y/
N" N N\
N\
Ho, CH3 CHj
H3C>‘ Q o) HN)\CHS
214 N |\ N 1.71 451.2
H B ) 3
N" N N\
N\
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215 /_O&N X N= 1.85 454.3
H,C g H | _ / CN
N" N N\
N\
o/\ CH;
N
K/ = | o} HN)\CH3
216 N N N N 1.6 484.21
| _ ) CN
N" N \
N\
CH,
HO
= |N o) HN)\CH3
217 A 1.44 415.16
N N N=
H |l P ) CN
N |\\1 N\
N\
H CH,
HaC” m O HN" CHs
218 O "N N N= 1.39 475.4
Ho ) CN
N l\\l \
N\
CH,
" o) HN/kCHg,
//\O H | _ CN
N |\\1 N\ /
N\
CH,
COK/\ o) HN)\CH3
220 ” |\ N=\__cN 8.3 434.2
N N N\ J
N\
Racémica
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221 SN |\ N o 1.67 484.21
Z /
N N N\
N\
\@\ O HN~ “CHs
222 N N N 1.75 483.22
H |l P ) CN
N N N\
N\
— CH,4
HN
= | o) HN/I\CH3
223 SNTON N NN o 1.67 438.17
= /
N l\\l N
N\
= | O HN”~ “CHj
224 N N N N 1.67 485.21
H |l P - ) CN
N N N\
N\
CH,
Hac\w/\/o\@ O HN CH,
CH N
225 s NS N\ e 1.29 486.23
T
N\
CHs
26 | O N N N 17 497.23
H | _ ) CN
N N \
N\
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227 N N N N 1.21 483.23
H | _ ) CN
N” N N\
N\
HyC™ | O HN” “CH,
228 NS\ N N 1.71 442.2
H | P ) CN
N" N N\
N\
CHj
o) o) HN)\CH3
229 HSC\NJ\AN N N 11.82 425.2
H § H | CN
NT N \_/
N\
CH,
J:OHO o) HN)\CH3
230 HAC N)H/\N N _ 5.71 46.2
L S N CN
NT N \_/
N\
CH,
H3C CH3 O HN)\CH:;
231 HO N X N= F 6.89 451.2
F H | — / =
N" N N\
N\
CH,
HyC._ _CH
3 0 HN)\CH3
232 HO ” |\ N=\__cn 7.16 440.2

\
N —
Diasteredmero 1
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CHj;

H H
30 -CHs OHN)\CH3
HO N N N=
£ H I/ CN
N l\\l\/
N\

233 7.37 440.2
Diasteredbmero 2
CH,
OH
H3C CH3 O HN CH3
234 HO&N AN N= 1.04 456.0
P | _ CN
N" N N\ J
N\
CH,
o) ) HN)\CHS
235 N AN N= 1.24 450.22
OH H | P CN
N7 NN\ /
\
N\
CH CH
Ho T &
HsC = | O HN” “CH,4
236 SNTON N N= 1.62 457.2
H | P CN
NTONTN J
\
N\
CHy
OQ/\ o) HN)\CH3
N N —
237 OH N | ) N CN 1.29 436.2
N" N N\ /
N\
racémica
CHs
)Ci3A HN)\CHS
HO N X —
238 N | ) N CN 11.82 394.2
N7 NN\ /
\
N\

Enantiomero 1
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CHj;

CH, o) HN)\CH3
HO)\/\N X N=
H | P CN
N N N\ /
N\

239 11.82 394.2
Enantiéomero 2
.
SN I\O\ 0 HN)\CH3
240 N N Ne 6.61 483.2
H |l _ CN
N" N N\ /
N\
HaC.
SONTY CH,
N
K/ = | o) HN)\CH3
241 SNTON N N= 1.45 497.25
| P ) CN
N" N N\
N\
CH;
J(L/\ o) HN)\CH:.,
242 N 1.16 462.2
SR
H5C” N7 N \_/
N\
racémica
CH,
0 0 HN)\CHS
243 HO%%N N 0.94 440.3
Low [ N=X_cN
N" N N\ J
N\
CHj
Hs
244 1.51 448.2

HsC o} HN)\C
HO’\7I <]
/N AN —
NN/
\
N\
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CH3
Q\ o) HN)\CHg
245 | HsC. N N N N= 1.44 483.1
3% H | CN
~
N" N \_/
N\
CHs
o) HN)\CH3
246 HyC g -N "N N N= 1.44 483.1
) | CN
OO0 — /
N" N N\
N\
¢Ha
o)
N
=
247 N | Q HN" "CHs 1.72 512.24
N B N=N_cN
= /
NT N N\
N\
CHs
O o) HN)\CH3
248 Hogé/\N | X N= 0.92 440.3
E H _ / CN
N" N N\
N\
Enantiémero 1
CH;
= o) HN)\CH3
249 HO§</\N N N= 0.93 440.3
£ H | ) CN
N" N N\
N\
Enantiémero 2
CHj
HsC.
3CU\A o) HN)\CH3
250 N N 1.01 463.25
oH H [ N=N__cN
N" N \_/
N\
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251 N 6.75 505.4
H | P CN
N l\\j N\ /
N\
CHj,
0 HN)\CH:,,
252 N N N= 1.65 434.3
OH H || CN
N7 NN\ J
\
N\
0
&
N
O HN~ “CH,
253 1.14 505.25
N N —
oo H [ | N CN
N" N N\ J
N\
GHs
o}
\@ CHs
N
= | 0 HN)\CH3
254 ~ 1.87 512.24
N~ °N N N=
H | _ CN
N N N\ /
N\
CH;
HNQ/\ o) HN)\CH3
255 N N N= 0.97 435.22
OH H || ) CN
N N \
N\
racémica
CHs
o} 0 HN)\CHS
256 NJKA/\N N 6.8 481.3
SEsasl T
(@) F N/ N N /
\
N\
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CH;
o) o) HN)\CH3
257 N)H/\N XN _ 7.7 558.4
HAC @ g H | _ N ) CN
gt NTONTN
//\o \
o) N=
CHj
goéﬂ 0 HN)\CH3
HO N N —
258 I N | S N cl 1.55 449.2
N l\\l N\ /
N\
Enantiomero 2
CH3
259 Q\/\ %\ N= 0.87 427.0
N@/
\
N\
CH3
N§\}
\
N\
CH3
Hsc’o\©w O HN CH3
261 N XN N= 1.46 456.0
H _ ) CN
N rx\l N\
N\
O HN CH
C CH3 3 NH2
262 HO><‘/\N \ N/ 1.34 441.2
£ H -y CN
N I\\l N\ /
N\
CHs
HO_ CHjs o] HN)\CH3
H3C NH2
263 N N N= 6.77 434.4
H |l _ ) CN
N \
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Enantiomero 2

CHj
0 0 )CigA o} HN/I\CH3
\\Y/
HsC™ "N N N = 6.48 4714
264 3 N N | ) N CN
N N N\ J
N\
Enantiomero 1
\ Y/
/S\
265 | HsC NJ\AN N N= 6.47 471.4
H Hol ) CN
N" N N\
N\
Enantiéomero 2
CH;
H,C.
3 I\O\/\ 0 HN)\CH3
266 N N N= 0.84 4473
Ho| ) CN
N" "N N\
N\
CH;
Q\< 0 HN)\CHs
267 N N X 1.46 4943
N~ N" N \_/
N\
CH;
’:‘j\ o) HN)\CH3
N
268 OO/ ZNN N N 1.36 444.3
H | B ) CN
N" N \
N\
S0,CH; CH,
N PN
H3CO,S \<j\A O HN"CH;,
269 N N N 1.65 597.2
H | _ CN
N N\ /
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H -
H3C\”/N\©\A O HN" CHs
270 o N X N= 1.15 H 483.3
Ho Ol ) N
NN
N=
CH,
N
271 OD/ 2N A N= 1.47 C 472.3
H | ) N
NN\
\
N=
\ // j:\H3
H.C \
272 CHj3 N X N= 2.4 . o
10 H | ) / N
NI \
N=
0 .
HsC
273 CHj N X N= 2.27 G 475.2
" i CN
NN\
N=
OH K
15 ? H )\3
Hsc/W m, o bn i
274 o N N N 6.11 A 491.2
H | ) N
NN S
N=
0 CH3
275 N X N= 212 . .
" “ CN
NN
N=
CH,
276 N N X N 2.07 o o
H | > .
NTONN
\
N=
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OH
H
€ o) HN/I\CH
277 N 1.69 478.2
OH -
N/
N\
CH3
#@
278 3C % N=N o 2.01 599.2
NN
N\
CHj
F
F
o) HN)\CH;,,
279 N XN N= 1.52 4843
OH H | _ CN
N" N \_/
N\
H,C. CHy O HN7 CHy CH,
280 HO&N X N NG 1.50 514.2
F H | =
N" N \_/
N\
CH,
o N,’:l o) HN)\CH3
\\
281 Hso/S\(NO/ NN, e 2.11 521.2
o) Hol CN
N" N \_/
N\
HC. CHy O HN” "CHg NH,
282 HO>S/\ N N N= 1.44 450.2
£ H | o]
N" N \_/
N\
CHs
~__CHs
H,C CHy O HNT
283 HO N AN N= 1.58 440.21
£ H -y CN
N \_/
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CH,
O HN
HaC_ CHs NH,
284 HO N |\ N={ o 1.43 45522
F H = /
N l\\l N\
N\
- CH,
F/«/ N= o HN)\CH3
N
285 N X N= 2.46 4522
H |l P ) CN
N N N\
N\
CH,
)<CH3
H3C CH3 O HN CH3
286 HO&N |\ TN 1.62 440.2
F H = /
N l\\l N\
N\
OH CH;
N,
H3C/H( Q O HN" “CH,
o)
N N —
287 N ) N N 2.2 491.2
N" N \ /
N\
CH,
)<CH3
HiC. CHy O HN” “CHj
288 E N |\ N o 1.67 410.2
N l\\l N\ J
N\
CH,
CH
HiC. CHs O O
289 HO N |\ TN 1.25 440.21
F H = /
N l\\l N\
N\
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CH
e £
SN I\O\ O HN" “CH,
290 N N N= 2.43 497.2
H |l B CN
NT N \_/
N\
CH;
o)
HsC \Qw o) HN/kCH3
N X —
291 o N T N onl 148 478.25
N" N N\ J
N\
CH,
HsC. CHy O HN
292 HO N N N= 1.45 438.2
£ H | P CN
N" N \_/
N\
CH,
J<Chs
H3C CH3 O HN CH3 NH2
293 HO&N N N= 1.39 455.2
£ H | P CN
N" N \_/
N\
CH,
o] o) HN)\CH:,,
294 NN N N= 6.60 450.2
£ H | P CN
N" N \_/
N\
H3C CH3 O HN CH3
295 1.60 443.2
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CH CH
HO.J, - Az,
HsC O\ O HN" CH,
296 o N N N 1.23 464.3
H | B ) CN
N" N N\
N\
CH,
F
HsC. CHy O HN F
207 HO N S LA 15 480.17
£ H - ) CN
N" N N\
N\
CHs
CH, HN)\CH3
298 H C)\/\N N 1.93 392.3
3 N=
Ho | ) CN
N" N N\
N\
O HN"CH
Aﬁ ° NH,
299 N N N 1.66 405.3
Ho || ) CN
N" N N\
N\
CHs
_CH
O HN™ >3
H3C CH3 NH2
300 HO N N N= 1.21 455.22
L P CN
N" N \_/
N\
CH,
o HN)\’<F
HaC, CHs DF e,
301 HO N AN N= 1.44 495.18
£ H | B ) CN
N" N N\
N\
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CHs,
0 HN)\CH3
302 A/\N N N= 1.77 390.2
H B CN
N" N \_/
N\
CH O HN~ “CH
303 HaC N X N= 1.77 407.3
H |l P ) CN
N" N N\
N\
- CH,
HO 3
HsC N,Tj\ 0 HN)\CH3
304 ZSN N N= 6.99 460.2
H | P ) CN
N" N N\
N\
CH,4
0 HN)\CH3
H,C NH
305 N XN N= 1.21 351.2
Ho | ) CN
N" N N\
N\
H3C CH3 O HN CH3
306 HNMH% N 1.46 485.3
\
N\
HsC. CHs O HN” “CH, NH,
307 F>§/\N XN 1.62 425.21
H
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308 F>S/\N N N= 1.83 428.3
£ H -y CN
N" N \_/
N\
CH
He 1
NN O HN" CH;,
309 HaC
N N N 1.66 526.3
H |l _ ) CN
N" N N\
N\
CH,
O\ﬁ 0 HN)\CH3
310 N N N= 1.26 434.3
H |l P CN
N" N \_/
N\
CH,
/=N o) HN)\CH3
HN
311 WN N N= 0.87 4163
H |l B CN
N" N \_/
N\
CH,
CH, o) HN)\CH3
312 H3C)YN N N= 0.83 410.1
g H | CN
N" N \_/
N\
CH
HaC Q§P )\3
3 N ‘I\O\ O HN" CHj,
313 N N N= 1.45 498.3
H |l P ) CN
N" "N N\
N\
CHs
H3C CH3 O HN CH3
314 1.84 476.3




10

15

20

25

297

CH,
0 HN)\CHe,
315 HO N N N= 1.78 478.3
£ H | ) CN
N |\\1 \
N\
j CHs,
HC\ 7,
3 N Q 0 HN)\CH3
316 N N N= 1.30 476.3
Ho | ) CN
N l\\l N\
N\
3 g Q O HN“ CHy
2
317 o N N N 1.30 476.3
H | P ) CN
N N N\
N\
CH,
OH
0 HN)\/
318 AAN N N= 1.32 406.3
H B CN
N N N\ J
N\
CH,
O HN OH
319 H e >SN X N= 13 394.3
H |l _ ) CN
N N N\
N\
CH,
OH
CH, O HN
320 HsC N AN N= 1.44 408.3
H | _ ) CN
N l\\l N\
N\
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NH,
321 H3C—O><(\N N N= 1.59 455.4
£ H | CN
NT N \_/
N\
CH,
y o) HN)\CH3 NH
2
322 HiC” N N N= 1.51 391.3
H |l P CN
N NN /
\
N\
CH,
CH; O HN)\CHS NH
2
323 N N N= 1.66 405.3
Ho | CN
N” NN /
\
N\
CH,
O\ 0 HN)\CH3 "
2
324 N N N= 1.8 419.3
Hol CN
NTONTN /
\
N\
CH,
o) HN)\CH3 NH
2
325 NCYN N N= 1.42 402.3
H |l B CN
N NN /
\
N\
CH,
o) HN)\CH3 NH
2
326 HiC o~ N N 1.51 379.3
Ho | ~\_CN
N" N \_/
N\
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O HN~ “CH
@ o NH
327 N X N= 1.95 403.3
Ho | ) CN
N N N\
N\
CH,
0 HN)\CH3 NH,
328 HsC o~ N N 1.48 397.3
o - ) CN
N N N\
N\
CH,
o} o) HN)\CH3
329 ” |\ N=\__cN 7.06 4522
F N/ l\\l N /
N\
Enantiomero 2
H3C CH3 O HN CH3
330 F><‘AN SN N= 1.96 437.2
L | P ) o]
N l\\l N\
N\
CH;
0 HN)\CH3
331 HOX/\N X N= 1.41 406.19
Ho | ) CN
N r\\l N\
N\
EF O HN”~ “CH,
332 H3C>vN AN N= 1.73 414.18
Ho |l ) CN
N N\
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EJEMPLO 333
(R) -6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il) -N- (2-fluoro-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida

HN
HsC CHs o
HO N |\ N=\__cN
F N NN/
L:N (333)
Intermediario 333A: o-cloro-4- (oxetan-3-

ilamino)nicotinato de etilo
AP
0 HN
e
~
N

El 4,6-dicloronicotinato de etilo (3.91 g, 17.79

Cl (333n)

mmol) se colocd en un tubo sellado, en DMA (10 ml) vy se
agregaron oxetan-3-amina (1.3 g, 17.79 mmol) y DIPEA (12.43
ml, 71.1 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 h
a 25 °C y se diluydé luego con acetato de etilo, se lavd con
agua (100 ml). La capa organica se secd en Na,SO, anhidro, se
filtrd y se concentrd. El residuo se disolvid en un volumen
minimo de DCM (20 ml), se cargd con gel de silice 60-120, se
purificdé mediante ISCO, que se eluyd a 15 % EtOAc\éter de
petrdleo. 6-cloro-4- (oxetan-3-ilamino) nicotinato de etilo

(2.4 g, 7.74 mmol, 43.5 % de rendimiento) se aisldé como un

liguido incoloro. RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) O ppm 8.56-8.60
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(m, 1 H) 8.45 (d, J=5.52 Hz, 1 H) 6.63 (s, 1 H) 4.87-4.93 (m,
2 H) 4.77-4.87 (m, 1 H) 4.46-4.52 (m, 2 H) 4.34 (gq, J=7.03
Hz, 2 H) 1.30-1.37 (m, 3 H).

Intermediario 333B: acido 6-cloro-4- (oxetan-3-

ilamino)nicotinico

N™ "Cl (333B)

A una solucidén agitada de ©6-cloro-4-(oxetan-3-
ilamino)nicotinato de etilo (2.35 g, 9.16 mmol) en una mezcla
de THF (10 ml), etanol (4 ml) y agua (4 ml), se agregd LiOH
(0.658 g, 27.5 mmol). La mezcla de reaccidédn se agitd durante
2 h y se concentréd completamente. El residuo resultante se
disolvié en agua (5 ml) y se acidificdé a pH 4 usando una
solucidén de &cido citrico acuoso saturado. Los sbélidos se
filtraron, se lavaron con agua (2 x 30 ml) y se secaron para
obtener &cido 6-cloro-4-(oxetan-3-ilamino)nicotinico (1.9 g,
79% de rendimiento) como un sélido blanquecino. RMN-'H (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 8.92 (s amplio, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 6.56
(s, 1 H) 4.87-4.93 (m, 2 H) 4.75-4.84 (m, 1 H) 4.43-4.49 (m,
2 H).

Intermediario 333C: (R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)-4- (oxetan-3-i1lamino)nicotinamida
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/[:P

HN
HsC CHs O
HO N | N
FooH =
N~ "Cl (333¢)

A una solucidén agitada de &acido 6-cloro-4-(oxetan-
3-ilamino)nicotinico (0.6 g, 2.62 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C
se agregaron DIPEA (2.292 ml, 13.12 mmol), HATU (1.996 g,
5.25 mmol), vy luego (R)-4-amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-ol
(0.318 g, 2.62 mmol). La mezcla de reaccidédn se agitd durante
16 h a 25 °C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera. La solucidén orgénica se secd en
Na,S04 anhidro, se filtrd, se concentrd y se purificéd en gel
de silice usando 3.5 % MeOH/ cloroformo para obtener (R)-6-
cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-
ilamino)nicotinamida (0.6 g, 65.3% de rendimiento) como un
s6lido blanquecino. RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8.91 (d,
J=6.53 Hz, 1 H) 8.83 (t, J=5.52 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 6.52
(s, 1 H) 4.86-4.92 (m, 2 H) 4.83 (s, 1 H) 4.71-4.77 (m, 1 H)
4.27-4.46 (m, 3 H) 3.63-3.79 (m, 1 H) 3.34-3.45 (m, 1 H) 1.17
(dd, J=5.52, 1.51 Hz, 6 H). LCMS m/z 332 (M+H).

Ejemplo 333:

En un vial adecuado para calentamiento, una mezcla
de (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-
3-ilamino)nicotinamida (34.5 mg, 0.104 mmol), 3H-imidazo[4,5-

blpiridin-6-carbonitrilo (15 mg, 0.104 mmol) % acido
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fosférico en polvo, sal de potasio tribasico (66.3 mg, 0.312
mmol) en dioxano (2 ml) se desgasificd con burbujeo de
nitrégeno durante 5 minutos. En un vial sellado separado,
una mezcla en agitacidén desgasificada de Pd;(dba)s (4.76 mg,
5.20 pmol) y tetrametil t-Bu XPhos (6.00 mg, 0.012 mmol) en
tolueno/dioxano 5:1 (0.1 ml) se calentdé a 120 °C durante 5
minutos. Después de enfriarse a temperatura ambiente, esta
solucidén se transfiridé al vial gque contenia la mezcla de
reaccién. El vial se selld, y la mezcla de reaccidn se
calenté a 80 °C durante 4 horas, en cuyo momento se determind
que estaba completa segun la LCMS. La mezcla de reaccidén se
diluybé con acetato de etilo (2 ml), se filtrdé y se concentrd
al vacio. El producto se purificdé mediante HPLC para obtener
(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-11) -N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(oxetan-3-ilamino)nicotinamida (13
mg, 26 % de rendimiento). LCMS 440.3 (M+H)". rt de HPLC
1.24 min, condiciones E. RMN-'H (500MHz, DMSO-dg) o 9.38 (s,
1H), 9.07 (d, J=4.7 Hz, 1H), 9.00 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.91 (t,
J=5.2 Hz, 1H), 8.87 (d, J=1.3 Hz, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.64 (s,
1H), 5.00 (t, J=6.7 Hz, 2H), 4.81-4.73 (m, 1H), 4.57 (t,
J=6.2 Hz, 2H), 4.44 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.35 (d, J=7.7 Hz,
1H), 3.84-3.66 (m, 1H), 1.19 (d, J=6.4 Hz, 7H).

Los ejemplos en la Tabla 12 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 333 usando

el material de inicio y la amina adecuados.
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Tabla 12
No. de Rt de Cond.
e‘. Estructura HPLC de LCMS
- (min) HPLC
CH
H 3
C 3 E>/l(OH
C CH3 CH3
334 )K(i 1.42 E 521.3
N
CH3
HsC CH3
335 )%\ N= 1.52 E 426.4
&
HsC CH3
336 J\(i N= 1.54 E 424.3
A
/\/CH3
H3C CH3 O HN
AN
337 HO MJ\(i N=X_cN 1.48 E 426.2
F N7 NN\ /
\QN
CH3
338 )Kﬁj\ N= 1.55 E 438.3
A
CH3
HsC CH3
339 1.9 E 435.2
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ch CH3
340 HO N X N= 1.45 449.2
£ H | P o]
NN\ /
\QN
O HN~ “CH
H;C_ CHj 3 NH,
341 HO N A N= 1.28 4412
£H | CN
N7 ONTN /
\QN
H3C CH3 O HN CH3
342 F&N A N= 1.79 428.2
F | — / CN
NTONTN
\QN
ch CH3 O HN CH3
4 HO N X — 1, 438.1
NTONTN /
\QN
L7P
HsC_ CHy O HN
344 |:><(\N A N= 1.49 442 1
F | _ CN
NT NN\ /
\QN
L3
H3C CH3 O HN
345 )K(i 1.29 468.2
<
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O HN CH
H3C CH3 3 NH2
346 F N XN n={ 1.52 E 419.1
£oH [ N
N NJ>\J
\QN
5
EJEMPLO 347
(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-((1-(2,2-
difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida
F
10 N )-F
Lo
HN =
HsC CHy  §
HO>S/\N |\ N=\_CN
FoH - J
N l\\l N
N= (347)
Intermediario 347A: 1-(2,2-difluorcetil)-4-nitro-1H-pirazol
15 O,N
—
=~ /N
N _>—F
F (347R)
A una solucidén agitada de 4-nitro-1H-pirazol (5g,
44 .2 mmol) en DMF (60 ml) se agregd Ky,COs; (12.22 g, 88 mmol)
20 durante un periodo de 5 minutos. La mezcla de reaccidén se

agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego, se
agregd 1,1-difluoro-2-yodoetano (11.03 g, 57.5 mmol) vy la
mezcla de reaccidédn se agitd durante 12 h a 90 °C. La mezcla
de reaccidén se dividid luego en agua (150 ml) y EtOAc (150

25 ml), y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x100 ml). La
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capa EtOAc combinada se lavdé con agua (2 x 100 ml) y salmuera
(100 ml), se secd en sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd para obtener producto crudo. El producto se
purificé mediante cromatografia en columna para obtener 1-
(2,2-difluorocetil)-4-nitro-1H-pirazol (5.2 g, 60% de
rendimiento) como un sélido de color tostado. RMN-'H (400
MHz, DMSO-d¢) & 8.95 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 6.45 (m, 1H),
4.75 (td, J=15, 3.5 Hz, 2H).

Intermediario 347B: 1-(2,2-difluoroetil)-4-amino-1H-pirazol

F (347B)

En una atmbésfera de nitrdégeno, una botella Parr se
cargd cuidadosamente con 10 % de Pd en carbono (1.56 g, 1.47
mmol), y el catalizador se humedecidé cuidadosamente con MeOH
(50 ml). El recipiente se cargd con una solucidén de 1-(2,2-
difluorcetil)-4-nitro-1H-pirazol (5.2 g, 29.4 mmol), vy la
mezcla se desgasificd evacuando el recipiente al wvacio vy
represurizandolo con hidrbégeno. La mezcla se hidrogend a 15
psi (1.05kg/cm?) durante 6 horas. La mezcla se desgasifico,
y la mezcla de reaccidén se filtrd en nitrdgeno a través de un
papel de filtro de fibra de vidrio. La torta de filtro se
enjuagd exhaustivamente con metanol (200 ml de volumen de

enjuague total), y el filtrado y los enjuagues combinados se

concentraron al wvacio para obtener 1-(2,2-difluorocetil)-4-
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amino-1lH-pirazol (5.2 g, 62% de rendimiento). RMN-'H (400
MHz, DMSO-d¢) & 7.07 (s, 1H), 6.99 (4, J=0.9 Hz, 1lH), 6.38-
6.10 (m, 1H), 4.40 (td, J=15.1, 4.0 Hz, 2H), 3.18 (m, 2H).

Intermediario 347C: o-cloro-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-

pirazol-4-il)amino) nicotinato de etilo

/N\
Ly
HNT S ‘>—F
o)
F

H,C™ YO ~

—

N~ °Cl (347C)

Una solucidén de 4,6-dicloronicotinato de etilo (0.6
g, 2.73 mmol), 1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-amina (0.401
g, 2.73 mmol) y DIPEA (2.381 ml, 13.63 mmol) en DMA (12 ml)
se calentd a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccidn
se concentrd para eliminar la DMA, y se agregd agua. El
producto se extrajo con acetato de etilo (3 wveces) vy 1los
extractos combinados se lavaron con agua y salmuera. Los
extractos se secaron en Na,50; anhidro, se filtraron vy
concentraron para obtener un liguido marrdn. Este producto
crudo se purificdé mediante cromatografia en columna para
obtener 6-cloro-4-((1-(2,2-difluorocetil)-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinato de etilo (0.78 g, 86% de rendimiento).
RMN-'H (300MHz, DMSO-dg¢) & 9.29 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.02
(s, 1H), 7.66 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.61-6.19 (m, 1H), 4.64

(td, J=15.2, 3.6 Hz, 2H), 4.36 (g, J=7.2 Hz, 2H), 1.41-1.29
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(m, 3H).; LCMS m/z 331.0 (M+H).
Intermediario 347D: &cido 6-cloro-4-((1-(2,2-difluoroetil) -

lH-pirazol-4-il)amino)nicotinico

!
HN —>—F
o F
HO | ~
~
N~ “Cl (347D)
A una solucidén de 6-cloro-4-((1-(2,2-difluoroetil) -

lH-pirazol-4-il)amino) nicotinato de etilo (0.4 g, 1.21 mmol)
en etanol (10 ml) y agua (4 ml), se agregd LiOH (0.09 g, 3.6
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd para
eliminar el etanol, y el residuo se acidificé con HC1 1.5N.
El sdé6lido blanco formado se recolectdé y se usd sin
purificacién adicional (0.35 g, 96% de rendimiento). LCMS
m/z 303.0 (M+H).

Intermediario 347E: (R)-6-cloro-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)nicotinamida

Jn
=
o HN ‘>-F

H3C CH3 F

HO N | N

oo z
N~ °Cl (347E)

A una solucidn de acido 6-cloro-4-((1-(2,2-

difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinico (0.4 g, 1.322
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mmol) en DMF (8 ml), se agregaron HATU (0.75 g, 2 mmol),
DIPEA (1.15 ml, 6.6 mmol) y (R) -4-amino-3-fluoro-2-
metilbutan-2-o0l1 (0.19 g, 1.6 mmol). La mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agregd
bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo (3 wveces). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, y luego se secaron
en Na,SO; anhidro. El filtrado se concentrdé en un liquido
marrdén que se purificd mediante cromatografia en columna para
obtener (R)-6-cloro-4-((1-(2,2-difluorocetil)-1H-pirazol-4-
il)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(0.51 g, 95% de rendimiento). RMN-'H (300MHz, DMSO-dg) & 9.83
(s, 1H), 8.95 (t, J=5.5 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.00 (s, 1lH),
7.63 (d, 0J=0.8 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.60-6.18 (m, 1H), 4.85
(s, 1H), 4.62 (td, J=15.1, 3.8 Hz, 2H), 4.48-4.25 (m, 1H),
3.85-3.61 (m, 1H), 3.50-3.36 (m, 1H), 1.20-1,12 (m, 6H); LCMS
m/z 406.0 (M+H) .

Ejemplo 347:

A una solucidn de (R) -6-cloro-4-((1-(2,2-
difluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (0.1 g, 0.25 mmol) y 1H-pirazolol[3,4-
b]lpiridin-5-carbonitrilo (0.043 g, 0.3 mmol) en 1,4-dioxano
se agregaron Xantphos (0.057 g, 0.1 mmol), K,CO3 (0.102 g,
0.74 mmol), LiCl (10.45 mg, 0.246 5 mmol) vy ZnCl, (6.72 mg,

0.05 mmol). La mezcla de reaccidédn se purgd con nitrdgeno vy
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se agregd tris(dibenciliden)dipaladio (0.090 g, 0.1 mmol).
La mezcla de reaccidén se purgd nuevamente con nitrdgeno
durante 10 minutos. El recipiente de reaccidén se selld y se
calentd a 110 °cC. La mezcla de reaccidn se filtrd a través
de CELITE® usando metanol y diclorometano 1:1, y se extrajo
con HC1 1.5N vy acetato de etilo. La capa de agua se
neutralizdé con carbonato de sodio y se extrajo con acetato de
etilo (3 veces). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua y salmuera, luego se secaron en NajySOg,
anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener un
s6lido marrén. El producto se purificd mediante
cromatografia en columna para obtener (R)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (10 mg, 8% de rendimiento). RMN-'H
(400 MHz, DMSO-dg) o = 10.04 (s, 1H), 9.09-8.95 (m, 3H), 8.75
(s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.65 (s,
1H), 6.55-6.13 (m, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.67 (td, J=15.2, 3.8
Hz, 2H), 4.52-4.30 (m, 1H), 3.89-3.66 (m, 1H), 3.51-3.39 (m,
1H), 1.19 (dd, J=5.3, 1.3 Hz, 6H). LCMS m/z 514.2 (M+H).

Los ejemplos descritos en la Tabla 13 se prepararon
de acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 347

usando el material de inicio y la amina adecuados.
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Tabla 13
Cond.
Rt de
No..de Estructura HPLC de LCMS
ej. . HPLC
(min)
=N
/Q/N o
H3C CH3 O HN
348 HO AN N= 5.92 A 506.2
F | — CN
NTONTN /
\
N\
=N
//;/NCO
ch CH3 O HN
349 HO AN N= 1.85 C 534.2
B _ CN
NTONTN /
\
N\
\ HO  CH;
-\ CH3
o N
HsC_ CHs O HN
350 11.24 B 522.2
HO N N=
F | pZ CN
N" N N\ /
N\
F
/N\ \)\F
Aw
HsC_ CHs O HN
351 1.38 C 523.3
HO N N=
F | Pz cl
N" N N\ J
N\
=
= O
HSC CH3 O HN
352 HO AN N= 1.30 C 543.3
F | 7 cl
NTONTN /
\
N\
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R F
_N }F
Aw
H,C_ CHs O HN
353 1.35 532.3
HO X N=
F » CN
N I\\l N\ /
N\
R F
_N fF
g
HsC_ CHs O HN
354 1.53 541.3
HO X N=
F | Cl
N7 NN J
\
N\
=N CH,
.
~
HC_ CH;  Q HN
355 HO | AN N= N 1.18 478.3
F P> /
N N N\
N\
\ R CHs
N \%CHs
N
H,C_ CHs O HN
356 1.32 524.3
HO X N=
F | — CN
N N N\ /
N\
=N CH,
.
=
HsC. CHs @ HN
357 HO | AN N= N 1.37 487.3
F — /
N l\\l N\
N\
=N CH,
N~
HsC_ CHs O HN CHj
358 HO | AN N= N 1.50 501.3
F — /
N N \
N\
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F
=N \>\F
N
H3C CH3 O HN
359 o N 1.43 523.3
F | — N cl
N7 NN\ J
\*N
R F
_N }F
N
H3C CH3 O HN
360 o N 1.57 541.3
1 1 [T
N7 ONTN J
\QN
=N CH,
.
NN
HsC_ CHs O HN
361 HO |\ NN g 1.43 487.3
F = /
N N/@/
\*N
=N CH,
SN
HC_ CHy  © HN CHs
362 HO |\ NN g 1.58 501.3
F 7 /
N N/@/
\*N
N CHj
e
~
363 HaCy S T 1.08 508.3
HO N _ . .
1 1) CN
N” N N\ J
N\
CH
_N /
e
~
364 HeCy S T 1.26 517.3
HO N _ . .
F | — A cl
N" N N\ /
N\
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R CH,
_N p
N
HsC_ CHy O HN
365 1.28 528.3
HO N X =
L v N CN
N” N \_/
N\
CH
=N 4
/[/\N\/\O
NS
HsC. CHs O HN
366 HO N N N 1.35 517.3
£ H | o]
N7 NN /
\QN
N F
L\N\/\/
HsC_ CHs O HN
367 HO N N 1.37 519.3
Low [ N=N_cl
N NN /
\
N\
N F
/‘N\/\/
HsC_ CHy @ HN
368 o N N 1.18 510.3
Low [ N=N_cN
NTONTN /
\
N\
R CH
3
_N F
N
HsC_ CHs O HN
369 2.15 537.3
HO N X —
. N cl
NTONTNX /
\
N\
N F
/‘NJ\/
H,C CHs © HN
370 1.55 519.3
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R F
_N }F
.
H,C_ CHs O HN
371 1.62 531.3
HO N N N=
L | P CN
N7 ONTN /
=N CH,
o
HsC. CHs O HN
372 HO N N N 1.63 4773
£ H _ CN
NTONTN /
/N\
//;/NCO
H,C_ CHs O HN
373 HO N N N 1.44 533.3
£ H | P CN
N7 ONTN /
_N
/E/\N\/\CN
H,C. CH; O HN
374 HO N X N= 1.33 512.3
£ H | B Cl
NN\ J
L\N
F
=N \)\F
N
HsC. CHs O HN
375 1.34 514.3
HO N N N=
£ H | P CN
N NN\ /
\QN
_N
/Q/\N\/\CN
HsC. CHs O HN
376 HO N N N 1.00 503.3
£H | P CN
N" N \_/
N\
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—N
L=
NS
O HN

H3C CH3
377 HO N X N= 1.26 512.3
£ H | P Cl
N N \ J
N\
H;C
=N \)\F
SN
H,C_ CHs O HN
378 HO><‘/\N AN N= 1.35 510.3
FoH | CN
N l\\l\\ /
Mezcla diastereomérica
F
HsC
_N \/LO F
N
H;C_ CHj O HN
379 1.48 558.3
HO N N N=
£ H | P CN
N7 ONTN /
\QN
Mezcla diastereomérica
—N
SN
H3C CH3 O HN
380 HO N N N= 1.36 492.3
£ H - CN
N" N \_/
N\
—N
IS
HsC_ CHy  Q HN
381 HO N AN N= 1.55 501.3
£ H | P Cl
N N N\ /
N\
—N
IS
H3C CH3 O HN
382 1.64 501.3

HO N N N=
F Hj\fj\ ¢l
N7 NN\ /
<

—
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H,C_ CHs
%69 HO N X N= 1.67 491.3
F H — CN
N NERN /
F
N
!
HsC_ CHs O HN
% 1.31 507.3
HO N AN N=
F H ‘ _ F
N" N N\ /
N\
=N
/E/N\SOZCHs
H;C_ CHs; O HN -
385 HO N AN N= 6.39 262
£oH CN
N [\\j \N /
N\
P
H,C. CHs O HN 5 o
386 7.22 :
HO N AN N= M)
goH CN
N" N N\ /
N\
—N
/&/N\CH3
H,C. CH; © HN
387 HO N N N= 1.06 464.3
£oH CN
N [\\] \N /
N\
F
-
g
CH; O HN
. A 1.33 452.3
H.C~ °N _
TOoH N CN
N" N N\ /
N\
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_N JLF
)
O HN
389 HiC. o~y Q 1.13 452.3
H o N=X\_cN
N7 NN\ J
N=
F
/N\ \>\F
g
CH; O HN
390 HiC 1.26 466.3
HC™ N Y N=X_cN
NN\
N=
F
_N JLF
An
O HN
391 e \(\N Q 1.48 466.3
LA N e
N N N\
N\
F
/N\ \)\F
Aw
O HN
392 HiC._O_~, \ 1.27 4823
H ) N=N__cN
N N N\ J
N\
F
_N JLF
An
O HN
303 1.00 438.2
YL o
N7 ONTN J
N=
=N
P
HaC CHa Y F 507.0 (M
304 HO N N N 7.75 0
g H | P ) o]
N” N N\
N\
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395 1.26 516.3
F N | N N= oN
F 7 /
N |\\1 N\
N\
F
CH =N J\
HOJ I~
HaC™ 0 HNT S
3
396 Q 1.36 550.3
N N N=
H | P CN
N l\\l N\ /
N\
F
N
An
H,C. CHs  Q HN
397 1.23 532.3
HO N | X N= \
N N N\
N\
=N
L/N\CH3
H3C CH3 O HN
398 HO N N N= 1.29 473.3
£ H | P cl
NN\ J
\QN
_N
S -on,
HsC CHs O HN
399 HO N N N 1.32 463.3
roH CN
N NN J
=N, F
L/N%
H,C_ CHs  ©Q HN F
400 1.66 509.3
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HsC. CHs F
401 HO N N N 1.43 500.3
£ H ! P CN
NTONTN /
\QN
F
=N \)\F
L/N
HsC_ CHs  Q HN
402 1.80 525.3
F N A N=
F | — cl
N7 ONTN /
\QN
F
=N \)\F
!
H,C. CH;  ©Q HN
403 1.63 516.3
F N N N=
F | _ CN
NT NN /
\QN
-N
=
H3C CH3 O HN
404 HO>S/\N N N 7.10 490.2
£ H | CN
N" N \_/
N\
HN-
/S)\ CH,
H3C CH3 O HN
405 HO>S/\N N N 6.37 464.2
£ H | CN
N" N \_/
N\
HN"\{ CH,
M
HsC. CHs @ HN CHs
406 7.43 490.2 (M-
HO N X N= ' H)
L | P CN
N" N \_/
N\
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407 1.32 514.3
HO N N N=
£ H | CN
N l\\l N\ /
N\
R F
S /N
H,C. CHy @ HN™ °N
408 1.38 532.3
HO N N N=
£ H | CN
N l\\l N\ /
N\
H,C
“N-N
I
~
H,C. CHy O HN
409 6.52 464.2
HO N N N=
£ H | CN
N I\\l N\ /
N\
/N\ N\
S~
HsC_ CHs O HN N
410 HO N N N 6.65 528.2
£ H ! P CN
N |\\1 N\ J
N\
L=
N
X \}\F
HeC. CHs O HN N—
411 HO N N N= 7.11 546.2
£ H | P CN
N r\\l \§ /
N\
_N
HN-N,
=
H3C CH3 O HN
412 HO N AN N= 8.23 526.4
£ H | CN
N N N\ /
N\
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H3C‘N,N
\
s )—cHs
HsC. CH;  ©Q HN
413 6.65 B 478.2
HO N X N=
£ H | CN
N" N \_/
N\
5
EJEMPLO 414
6- (5-ciano-1H-indol-1-il) -N-((1R,4R) -4- (2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil) -4- (isopropilamino)nicotinamida
CH CHs
HO ’ HN)\CHs
10 HsC Q o]
N7 NN
— (414)
Intermediario 414A: 4-(6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinamido) ciclohexancarboxilato de
15 (1R, 4R) -etilo
0 EE'
, HN~ ~CHs
H3C/\O) Q o)
N | ~
H P
N™ "Cl (414pn)
20 A una solucidn agitada de acido 6-cloro—-4-

(ciclopropilamino)nicotinico (0.4 g, 1.86 mmol) en DMF (5
ml), se agregaron HATU (1.06 g, 2.8 mmol), DIPEA (0.74 ml,
9.3 mmol) y (1R,4R)4-amino-l-metilciclohexanol (0.38 g, 2.24
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente

25 durante la noche. Se agregd bicarbonato de sodio y la mezcla
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de reaccidédn se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera
luego se secaron en Na,304 anhidro. Los extractos se
filtraron y se concentraron para obtener el producto crudo,

5 que se purificdé mediante cromatografia en columna para
obtener 4-(6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinamido) -
ciclohexancarboxilato de (1R, 4R) -etilo (0.6 g, 88% de
rendimiento) . Este producto se wusdé directamente en la
siguiente etapa.

10 Intermediario 414B: 6-cloro-N-((1R,4R)-4-(2-hidroxipropan-2-

il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida

cH CHj
HO>]/3 HN)\CHs
HsC /Q o
N X
Rl
15 N™ "Cl (414B)
A una solucidn de 4- (6-cloro-4-
(isopropilamino)nicotinamido) ciclohexancarboxilato de

(1R, 4R) -etilo (0.3 g, 0.816 mmol) en THF (8 ml) se agregd
MeMgBr (0.816 ml, 2.45 mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccidn
20 se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
se enfridé en un bafio de hielo y se agregd bicarbonato de
sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 veces).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua Vy
salmuera, y luego se secaron en Na,SO, anhidro. Los extractos

25 se filtraron y se concentraron para obtener el producto
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crudo, que se purificd mediante cromatografia en columna para
obtener 6-cloro-N-( (1R, 4R)-4- (2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (0.26 g, 90% de
rendimiento) . LCMS m/z/ 354.4 (M+H).

Ejemplo 414:

Una soluciédén de 6-cloro-N-( (1R, 4R) -4-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(100 mg, 0.283 mmol), 1lH-indol-5-carbonitrilo (60.3 mg, 0.424
mmol) en dioxano (10 ml) y agua (1 ml) se purgd con nitrdgeno
durante 2 min. Se agregaron Xantphos (65.4 mg, 0.113 mmol),
Cs,CO3 (368 mg, 1.130 mmol) y Pdy;(dba)s (104 mg, 0.113 mmol),
y el recipiente se purgd con nitrdégeno durante 5 min. La
reaccidén se selld y se calentd a 110 °C durante 16 h. La
mezcla se enfridé, se concentrdé y se disolvid en 10 %
MeOH/CHCl13. El material se filtrdé a través de CELITE® y se
concentr6é. E1 producto se purificd mediante tlc preparativa
(50% EtOAc:PE) para obtener el producto deseado (20 mg, 14%
de rendimiento) . rt de HPLC 9.33 min, condiciones B; LCMS
m/z 458.2 (M+H); RMN-'H (400MHz, DMSO-d¢) & 8.64-8.47 (m, 3H),
8.29 (d, J=7.5 Hz, 1H), 8.25 (d, J=3.5 Hz, 1H), 8.19 (d,
Jg=1.0 Hz, 1H), 7.61 (dd, J=8.8, 1.8 Hz, 1H), 6.91-6.81 (m,
2H), 4.03 (s, 1H), 3.96 (d, J=7.5 Hz, 1H), 3.76-3.62 (m, 1H),
1.96-1.79 (m, 4H), 1.40-1.01 (m, 17H).

Los ejemplos en 1la Tabla 14 se prepararon de

acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 414 usando
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el material de inicio y la amina adecuados.

TABLA 14
Cond.
Rt de
No. de Estructura HPLC HgiC LCMS
&l (min)
CH,
HO
\@\ o) HN*CHs
415 N N N 1.78 E 431.2
Ho ~\_CN
N7 ONN\ J
H3C CH3 O HN SOZNHZ
416 HO&N N - 1.51 E 538.1
FoH | B CN
NTONTN J
H O HN~ “CH
FhC>kf 3
417 HC” YO "N N 2.29 E 435.4
3 N=
Ho| CN
N7 ONTN\ J
@\ /CH3
H,Cc_ CHy O HN O
418 HO>§‘/\N N - 1.85 E 4893
FH | _ CN
N” NN\ J
HC. CH,
X
HiC. CHs O NS0
419 HO><‘/\N X _ 1.59 c 467.0
F H)K@ W
N7 NN\ J
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420 N= 1.29 501.3
Ho|l CN
NN\ /
N
2y
H,C CHy, O HN S
421 HO)QPN N e 169 500.2
FoH | B CN
N7 NN\ J
CH,
H,C. CHy  © HN/\)\OH
422 HO><(\N N N= 1.30 455.0
£ H | CN
N7 NN\ J
N
/ \ CH3
H3C CH3 O HN P
423 HO><(\N AN N= 1.35 489.0
£ H | P CN
N7 NN\ J
\
| N
N
424 LD 1.39 463.0
HO N N N= ’ '
FoH B ) CN
N7 NN\
/\/CF3
H3C CH3 O HN
HO N X =
425 I H | N CN 1.45 479.0

N/N\/
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CH3
HsC CH3
426 )Kﬁj\ N= 8.29 457.2
Né\}
Diasteredmero 1
CH3
H3c CH;
427 )k(i N= 8.30 4572
Né\}
Diasteredmero 2
CH
HOj 3 A
HaC Q O HN
428 N N N 2.06 4522
H | B F
N7 NN\ J
CH
HOj 3 A
HsC Q O HN
429 N N N 1.87 4592
Ho | CN
N7 NN\ J
H,Cc CHy O HN CN
F
430 HO&N N N 10.11 502.2
£ H | P CN
NTONTN J
HN_ N
431 1.16 525.3
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o CHs
HO
//, OH
H3c;j O\ 0 HN)\/
432 N X N o D -
H | — - ]
NTONTN J
N-N
| °N
_
CHs
433 H . CHy @ HN 19 j o
HO N D "
N -
NTONTN J
10 HiC, CHs AN CHs
434 H30\0>YN AN N -~ E -
o | ) =N\_CN
NTONTN J
HC_ CHs QO HNA)LH ot
) i N L - 7.51 A 514.2
oo | "
15 N/ N \ /
N\
HoC CHa @ M) ”
436 HO><(\N X N= 1.27 F 5002
; H | — o
NTONTN J
) AP
HiC, CHs M
437 HO N N N= ’ E -
; H | — o
NTONTN J

25
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H
N\
H3c CH,4
438 1.37 499.3
N NN J
H3C CH3
439 1.22 499.3
N=X__cN
N NN J
HaC. CHy o) HN“
440 HO N SN N= 1.42 453.3
£ H | CN
N7 NN\ J
Jo
HsC_ CHy O HN
441 HO N SN N= 1.42 453.3
£ H | CN
N” NN\ J
CH3
5 H,C_ CHs
442 §\ N 1.99 4423
- CN
NN J
DD H3C CH3
443 1.51 495.2

“é\}

Diasteredmero 2
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HsC O\ O HN" “CH;,
N*(\i

444 N= 2.07 487.2
Ho | CN
N7 NN\ J
Enantiémero 1
H3C CH3
445 )h N= 1.51 495.2
NN\ J
Diasteredbmero 1
CH
HOY 1
HsC O\ O HN" CH;,
446 N AN N= 2.13 487.2
Ho | CN
N7 ONTN\ /
Enantiomero 2
CH;
H,CO,S.
s I\O\ 0 HN)\CH3
447 N X N 1.78 482.3
H | P CN
N7 NN\ /
CH3
H3C CH;
448 222 453.4

N\/
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449

1.55

548.2

450

1.93

451.3

451

1.87

451.3

452

7.91

513.2

453

7.57

440.2

454

H3C CH3 O HN CH3

HO>S/\N SN N=
£ H | B CN
N NN /

—~—

Diasteredbmero 1

10.47

467.2
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HO,/O
o)
HiC. CHa O HN
455 11.45 469.2
HO N N N=
£ H | ) CN
N7 NN\
HO,
o)
HiC. CHa O HN
456 11.44 469.2
HO N N N=
poH P CN
N7 NN\ /
H,C
J \CHs
/C/N O~ “CH,
O HN
457 HyC_ CH3 163 538.2
HO N X N=
£ H | P ) CN
N7 ONTN
F,
Lo
HiC. CHa O HN
458 HO N AN N= 8.26 471.2
£ H | P ) CN
N7 NN
Diasteredmero 1
F,
g
HiC. CHa O HN
459 HO N AN N= 8.25 471.2
£ H | B ) CN
N7 ONTN\

—

Diasteredbmero 2
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HN—\\
N

460 HsC CH3 10.84 489.2
*(i =
NN\ J
Mezcla dlastereomerlca
HsC CH3
461 )K(i N= 6.47 455.2
“é\}
Diasteredbmero 1
H3C CHj,
462 )K(i N= 6.47 455.2
@
Diasteredmero 2
O/SOZCH3
HsC. CHs O HN
463 1.43 544.3
HO N N N=
£ H -y CN
N7 NN\ J
Ly -
464 H;C_ CHj O HN 2.14 542.3
HO N N N=
£ H | CN
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SO,CH;
L
H O HN
465 HyCCHs 1.15 530.0
HO N N N=
£ H | CN
NTONTN /
S
H,C_ CHs @ HN
466 HO N N N 0.83 452.0
£ H | CN
NN \_/
CH3
H;C.
3 Nﬂ o) HN)\CH3
467 K/N\HAN N N 1.49 461.2
o H | CN
N NN J
o)
//:/NJ\CH3
O HN
468 HaC, CHs 1.03 480.0
HO>S/\N X N=
£ H | CN
N NN /
o)
yCHS
I
469 HsC. CHy O HN 1.00 494.2
HO N N N=
£ H | CN
N7 NN /
o)
o
O HN
470 HsC_ CHs 1.31 508.3
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471 1.49 525.3
FH -y CN
NN/
NN
A
o
472 HoC_ CHs @ HN 1.38 534.2
HO>S/\N X N=
£ H | P CN
NN/
OVCFS
L
473 H,c_ CHy O HN 1.23 562.0
HO N ~ N=
FH P CN
NN/
o CHs
-0
i)
474 Hc. CHs O HN 1.18 510.0
HO N ~ N=
FH P CN
NN/
NH
H,C_ CHs O HN
N 488.2
475 HO&” | N= 0.92 (MH0)
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476 HO&N N e 128 516.0
goH CN
N” NN /
OVCN
L
477 HsC_ CHs O HN 1.21 519.0
HO N N N=
£ H | CN
NN\
CH;
OH
H O HN
478 HaClg-N o~ N 10.77 458.2
C/)l\\o H N= CN
N7 NN /
3
H O HN
HsyC.__N
479 3 //\\o\/\” N NE o 6.84 484.2
) 7 @/
3
/\/N
H,C. CHy @ HN
480 HO)QA/\N N N 1.35 496.3
£ H | CN
NN\
o)
_CH
Juage
O HN
481 HaC CHs 1.21 496.0
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H5;C CH3
482 )h N= 1.61 4813
NS}
CH,
CH
483 3C 3 1.61 510.3
N=
NN\ J
Mezcla dlastereomerlca
Fi@@
HsC. CHs O HN
484 HO N AN N= 9.55 489.2
£ H | CN
NN\
Diasteredbmero 1
F
T o
HsC. CHs O HN
485 HO N N N= 9.55 489.2
£ H | CN
N7 NN /
Diasteredmero 2
I
o
O HN
486 HsC CHs 117 508.2
HO N X —
Low N CN

N/N\/

—
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H3

487 2.00 433.3
/\CF3
HsC CH3
488 )kﬁj\ N= 5.84 548.2
o a
Diasteredbmero 3
/\CF3
HsC CH3
489 )h N=\__cn 5.84 548.2
N \ J
Dlastereomero 4
HsC CH3
490 )k(i N=\_ o 6.28 4672
NN\ J
Dlastereomero 1
HsC CH3
491 )k(i NENG 6.28 467.2
NN\ J
Dlastereomero 2
HsC CH3
492 6.55 467.2

N=X_cN

Diasteredbmero 3
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HsC CH3
493 )k(i N=\_ o 6.53 4672
NN J
Diasteredmero 4
CH3
494 gzﬁ J\(i N=\__cn 1.65 439.2
NN J
Enantiomero 1
CH3
495 gzﬁ J\(i N\ N 165 4392
NN /
Enantiomero 2
HO\(Y 3
CH;
H,C_ CHs O CHs
496 HO N AN N= 8.41 497 .4
£ H | P CN
N7 NN\ J
Diasteredbmero 2
HO CH,
O\ O HN~ “CH,
497 1.88 447.3
N A N=
H | _ CN
N7 NN\ J
)C\H3 H3Cjcm
C CH3 3
498 ><‘ﬁ _ HN& 2.02 520.4
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PN OH
O HN" CH, /(%CHs
HO>S/\N N HN

CH;

499 N= o) 1.50 529.4
F H | =
N7 ONTN\ J
CH
H3C CH3 O HN CH3 /2
500 | HO HJ\@ N= HN o 1.55 528.4
F N/ @//
b e
H3C CH3 O HN CH3 /E
HN
501 HO H | A N= o) 1.76 501.3
F N/ [\\jé\j//
0
H3C CH3 O HN CH3 ™ CH3
502 HO><(\H | X N= o) 1.74 515.3
I P M
H3C CH3 O HN CH3 CH3
503 HO&H% N= o) 1.27 513.3
I . W
H3C CH3 O HN CH3
HN
504 1.75 539.3
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H3C CH3 O HN CH3
505 HO&H% N HN/ZO 1.15 497.3
F — /
Hscj,F
HsC. CHy  Q HN
506 HO&N N 1.56 4432
Low [ N=X_cN
N” NN J
H3Cj‘“\F
H3C CH3 O HN
507 1.57 443.3
NN, e
FoH | P CN
N” NN J
CHs ///CHE
HsC CH,4 HN CH; /é)
HN
508 | HO ”)Kﬁj N= o) 1.89 515.4
F N/ l\\li\j//
H4C
3Y _OH
DXCH?,
O HNY
509 HaC_ CHs 1.53 495.3
HO N X —
L H ) N CN
NTONTN J
H3C CH3 O HN CH3 /t
510 HO N A 1.65 499 .4

><‘/\ N HN o
H | -
F v M
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511 — 2.00 553.4
F N7 ONTN J
HaC
HsC_ CHs O HN CHs
512 HO&N% N Ny 1.88 527.3
H
F N/ [\\jé\j//
)C\H3 ///CH3
H3C CH3 HN CH3 /Hé\l
HN
513 | HO ”)k(i N= o) 1.60 5143
I . M
1
O HN” “CH HN
514 | HC CHs 3 £ 174 562.4
HO><(\N N N AN
Ho |
F = /
N” NN
T
H3C CH3 O HN CH3
HN
515 HO&H | X N= o) 1.79 547.4
! . W
CH,
CHj //J
516 1.71 528.4
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HaC CH3
517 1.84 477.2
N=
NN J
CH3
0
H3C CHs,
518 )K(i N= 1.57 555.4
e
CH3
H3C CH,
519 )K(i N= 1.75 527.3
M
CH3 O
HsC CHs,
520 )Kﬁ\/t N 1.48 527.3
7

EJEMPLO 521

(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((5-(2-hidroxipropan-2-il) tiazol-2-
il)amino)nicotinamida

N Cm
HsC CHs CW
*ﬁi -
§\}
(521)

Intermediario 521A: &acido 4,6-dicloronicotinico

z-Z
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O Cl

HO |\

~
N™ Cl (521n)
A una solucidén de 4,6-dicloronicotinato de etilo (8

g, 36.4 mmol) en THF (50 ml), etanol (25 ml) y agua (25 ml)

se agregdé LiOH (2.61 g, 109 mmol). La mezcla se agitd a 25
°C durante 2 h. La mezcla de reaccidédn se concentrd para
retirar el solvente. El residuo se disolvidé en agua y se
acidificé a pH con HC1 1.5 N. El sélido precipitado se
filtrd y se lavdé con agua (2 x 30 ml). El sélido se secd
para obtener &cido 4,6-dicloronicotinico (6.5 g, 83% de
rendimiento). LCMS 194.1 (M+2); RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) &

8.80 (s, 1H), 7.93 (s, 1H).

Intermediario 521B: (R)-4,6-dicloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida

HaC CHs o ¢
X

—=

N~ Cl  (521B)

HO

Iz

A una solucidén de acido 4,6-dicloronicotinico (5 g,
26.0 mmol) en diclorometano (30 ml) se agregaron (R)-4-amino-
3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l (3.16 g, 26.0 mmol) y TEA (18.15

ml, 130 mmol) a 0 °C con la adicidén de anhidrido ciclico del

acido 1l-propanfosfénico (50% en acetato de etilo) (24.86 g,
78 mmol) a la misma temperatura. La mezcla de reaccidén se
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agitdé a 25 °C durante 16 h. La mezcla se diluydé luego con
diclorometano, y la capa organica se lavd con solucidn de
agua y salmuera. La capa organica se secd en NaySO, anhidro,
se filtrd y se concentrod. El residuo se purificd mediante

cromatografia en columna (40% EtOAc/éter de petrdleo) para

obtener (R) -4, 6-dicloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (3.6 g, 46% de rendimiento). RMN-'‘H

(400MHz, DMSO) & = 8.98-8.81 (m, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.92 (s,
1H), 4.85 (s, 1H), 4.46-4.33 (m, 1H), 4.30-4.20 (m, 1H),
3.89-3.66 (m, 2H), 1.17 (dd, J=7.5, 1.5 Hz, 9H); LCMS 297.2
(M+2) .
Intermediario 521cC: (R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)tiazol-2-
il)amino)nicotinamida

I
HN S

O CHj

H3C CHj;
N

—=

N CI (521C)

HO

Iz

A una solucidén de (R)-4,6-dicloro-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (1 g, 3.39 mmol) en DMF (15
ml) se agregaron 2-(2-aminotiazol-5-il)propan-2-ol (0.643 g,
4.07 mmol) y Csp,CO3 (2.208 g, 6.78 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reacciédn
se concentrd y se divididé en EtOAC y agua. Las capas se

separaron, la capa organica se secd en Na,S50, anhidro, se
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filtrdé y se concentrd. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna para obtener (R)-6-cloro-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((5-(2-hidroxipropan-2-
il)tiazol-2-il)amino)nicotinamida (0.45 g, 31% de
rendimiento). LCMS 417.0 (M+H).

Ejemplo 521:

A una solucidn de (R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)tiazol-2-
il)amino)nicotinamida (0.1 g, 0.240 mmol) en 1,4-dioxano (10
ml) se agregaron 3a,7a-dihidro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-5-
carbonitrilo (0.035 g, 0.240 mmol) y Xantphos (0.056 g, 0.096
mmol). La mezcla se desgasificé durante 10 min. Se agregaron
K,CO; (0.133 g, 0.959 mmol) y Pdy;(dba)s; (0.088 g, 0.096 mmol).
La mezcla se desgasificdé durante 15 min y luego se calentd a
110 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid y
se filtrbé a través de CELITE® y se concentrd para eliminar el
solvente. El material crudo se purificd a través de
combiflash (gel de silice) y luego se purificé mediante HPLC
preparativa para obtener (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((5-(2-
hidroxipropan-2-il)tiazol-2-il)amino)nicotinamida (8 mg, 6%
de rendimiento) como un sélido blanco. rt de HPLC 7.10,
Condiciones B; LCMS 525.2 (M+H); RMN-'H (400MHz, DMSO) & =
12.10-11.80 (m, 1H), 9.29-9.14 (m, 1H), 9.11-9.06 (m, 1H),

9.06-9.02 (m, 1H), 8.92-8.87 (m, 1H), 8.73-8.68 (m, 1H),
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7.66-7.62 (m, 1H), 7.32-7.19 (m, 1H), 7.08-6.94 (m, 1H),
5.64-5.52 (m, 1H), 4.92-4.85 (m, 1H), 4.54-4.32 (m, 1H),
3.93-3.72 (m, 1H), 3.57-3.42 (m, 1H), 1.53 (s, 6H), 1.24-1,16
(m, 6H).

Los ejemplos en la Tabla 15 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 521 usando

el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 15
N.° de Rt de ngd'
é. Estructura HPLC HPLC LCMS
J- (min)

H3C CH3
522 ; O&N N N 15 E 4853
£ H | CN
N N N\ J
N\

H3C CH3
523 8.57 A 483.2
HO><‘/\N X N=
£ H | P CN
N" N \_/
N\
£
\
H,C. CHy O HN S
524 HO N N N= 1.31 E 517.2
g H | P CN
N" N N/
N\




10

15

20

25

349

HsC. CHs
525 HO&H s . O 1.05 519.3
F NN/ NH
\
N\
FN
I o
526 HsC_ CHs O HN 1.24 527.3
HO>S/\N X N=
£ H | CN
N l\\l \ J
N\
I N
N
CH,
527 HsC_ CH3 O HN 1.26 542.3
HO>S/\N X N=
£ H | CN
N l\\l \ J
N\
HsC_ CHs O HN CN
F
528 HO&N N N 8.71 503.2
FH | P CN
N l\\l N\ J
N\
,N\
I N
N
CHs
529 HsC_ CH3 O HN 1.51 544.2
S AN
F | 7 \ CN
N N \ J
N\
N
M D—cHy
HsC. CHy @ HN™ S
530 7.28 4822
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—N
o N~CH3
531 HsC_ CHj O HN 717 A 540.2
HO>S/\N X _
L v N CN
N N N\ /
N\

EJEMPLO 532
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-fluoropirimidin-2-
il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida

F

O

N>:N

HiC CH,  § HNQ
HO&H% N=\_cN
P N7 p/
= (532)

Intermediario 532A: 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-

z-Z

metilbutil)-4-(((R)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)pirrolidin-3-

il)amino)nicotinamida
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F
7 N
>=N

N

N Cl (532R)
A una solucidén agitada de (R)-4,6-dicloro-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (300 mg, 1.02

mmol) en DMA (5 ml) se agregaron (R)-1-(5-fluoropirimidin-2-

il)pirrolidin-3-amina (222 mg, 1.22 mmol) y DIPEA (0.178 ml,

1.02 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 130 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfridé y se concentrod. El
residuo se divididé en EtOAc y agua. Las capas se separaron y

la capa organica se secd en Na,S0O4, se filtrd y se concentrd
para obtener 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
4-(((R)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)pirrolidin-3-
il)amino)nicotinamida cruda (200 mg, 45% de rendimiento).
LCMS 441.4 (M+H).

Ejemplo 532:

Una solucidén agitada de 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-fluoropirimidin-2-
il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida (65 mg, 0.147 mmol), 1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo (21.25 mg, 0.147 mmol),
XANTPHOS (85 mg, 0.147 mmol) y Na,COs3; (46.9 mg, 0.442 mmol) en

1,4-dioxano (8 ml) se desgasificd con nitrdgeno durante 5 min,
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luego se agregd Pd,(dba)s; (67.5 mg, 0.074 mmol). La mezcla se
desgasificdé adicionalmente con nitrdédgeno durante 5 min, y luego
la mezcla de reaccidn se calentd a 110 °C durante 12 horas en un
tubo sellado. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, es

filtrd y se purificd directamente mediante HPLC preparativa para

obtener 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-fluoropirimidin-2-

il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida (9 mng, 11 % de
rendimiento) . rt de HPLC 1.14 min, condiciones D; LCMS 549.2

(M+H) ; RMN-'H (400MHz, DMSO-d¢) & 9.08-9.02 (m, 2H), 8.90-8.82
(m, 2H), 8.70-8.64 (m, 2H), 8.46 (s, 2H), 7.47 (s, 1lH), 4.83 (s,
1H), 4.47-4.25 (m, 2H), 3.93 (dd, J=11.5, 6.0 Hz, 1H), 3.81-3.56
(m, 3H), 3.54-3.35 (m, 2H), 2.48-2.36 (m, 1H), 2.10 (dd, J=12.3,
7.3 Hz, 1H), 1.16 (dd, J=6.3, 1.3 Hz, 6H).

Los ejemplos en la Tabla 16 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 532 usando

el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 16
No. de Rt de Cond
é. Estructura HPLC de LCMS
- (min) HPLC
F
N N
}sN
N
533 Q 117 D 549.2
HsC_ CHsy @ HN
N X —
HOYH)J\@\ N oN
N" N \_/
N\
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534 1.55 548.2
H3C CH3
HO N N N=
£ H I/ CN
N N \ /
N\
i@ :
535 HsC_ CHgs o HN 1.80 543.4
HO N X N=
FH | CN
N N N\ /
N\
0-CHg
A
N A\
=N
N
536 /Q 6.77 561.2
H3C CH3 O HN
HO N N N=
£ H I/ CN
N N \ /
N\
A
D
.
IO
537 H,C. CHs O HN 5.82 531.3
HO N A N=
£ H | CN
N l\\l \ J
N\
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538

1.30 593.2
oA CN
N7 ONTN\ /
\
N\
N7 F
PNy
L
539 HsC_ CHgs o HN 1.20 535.2
HO><‘/\N N N
£oH CN
NT NN\ J
\
N\
N7 | F
o
540 HsC. CHy O HN 7.64 563.2
HO N AN N=
goH CN
N l\\l \ J
N\
NF Cl
PNy
o
541 HsC_ CHs o HN 1.21 551.3
HO><(\N N N
goH CN
N NN J
\
N\
o)
_CH
e
O HN
542 H3C>£‘H;\ 0.92 497.3
HO N AN _
L v [ ] 7o
N NN J
\
N\
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543

1.04

D 511.3

EJEMPLO 544

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-

sC CHs
HO N R Y
F N
\
N= (544)
Intermediario 5447 6—-cloro—-N-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-

hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-

il)amino)nicotinamida, sal de TFA

il)amino)nicotinamida

((R

)

-2-fluoro-3-
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HsC  CHg O HN
HO N | N
FooH Z

N "Cl (544p)

En un vial adecuado para calentamiento, se
disolvieron (R)-4,6-dicloro-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (150 mg, 0.51 mmol), (R) -
tetrahidrofuran-3-amina, Cl (62.8 mg, 0.51 mmol) y base de
Hunig (0.266 ml, 1.53 mmol) en DMF (5 ml) a temperatura
ambiente con agitacidén y luego se calentaron a 120 °C durante
18 h. La mezcla de reaccidn se concentrd vy purificd

directamente mediante HPLC preparativa para obtener 6-cloro-

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-
tetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (127 mg, 69% de
rendimiento) como un sbd6lido de color tostado. RMN-'H

(400MHz, DMSO-de¢) & 8.77 (t, J=5.5 Hz, 1H), 8.67 (d, J=7.0
Hz, 1H), 8.40 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.38 (dd,
J=9.5, 2.0 Hz, 0.5H), 4.28-4.16 (m, 1.5H), 3.87-3.77 (m, 2H),
3.77-3.67 (m, 1.5H), 3.66-3.58 (m, O0.5H), 3.56 (dd, J=9.0,
2.9 Hz, 1H), 3.45-3.32 (m, 1H), 2.32-2.20 (m, 1H), 1.79-1.69
(m, 1H), 1.14 (dd, J=6.2, 1.1 Hz, 6H).
Ejemplo 544:

En un vial adecuado para calentamiento, una mezcla
de 6-cloro-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-(((R)-

tetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (30 mg, 0.087 mmol),
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lH-pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo (15.01 mg, 0.104
mmol) y fosfato de potasio tribéadsico (55.3 mg, 0.260 mmol) en
dioxano (2 ml) se desgasificd con burbujeo de nitrdgeno
durante 5 minutos. En un vial sellado separado, una mezcla
en agitacidén desgasificada de Pdy(dba)s (3.97 mg, 4.34 upmol) vy
tetrametil t-Bu XPhos (5.00 mg, 10.41 pmol) en
tolueno/dioxano 5:1 (0.1 ml) se calentd a 120 °C durante 5
minutos. Después de enfriarse a temperatura ambiente, esta
solucidén se transfiridé al vial que contenia la mezcla de
reacciédn. El wvial se selld y la mezcla de reaccidén se
calenté6 a 80 °C durante 4 horas vy se agitdé luego a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtré,
y el filtrado se concentré bajo alto vacio. El residuo se
purificé directamente mediante HPLC preparativa para obtener
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-1i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)amino) -

nicotinamida, sal de TFA (37 mg, 76% de rendimiento). rt de
HPLC 1.11 min, condiciones E; LCMS 454.3 (M+H); LCMS 346.1
(M+H) ; RMN-'H (500MHz, DMSO-d¢) & 9.09 (s, 1H), 9.04 (s, 1H),
8.93 (m, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 4.43
(d, J=8.1 Hz, 1H), 4.33 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.26 (s amplio,
1H), 3.94 (dd, J=9.1, 5.4 Hz, 1H), 3.88 (g, J=7.5 Hz, 1H),
3.82-3.74 (m, 2H), 3.69 (d, J=6.4 Hz, 1H), 3.48-3.35 (m, 1H),
2.41-2.31 (m, 1H), 1.94-1.82 (m, 1H), 1.18 (d, J=7.1 Hz, O6H).

EJEMPLO 545



10

15

20

25

358

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-tetrahidrofuran-3-

il)amino)nicotinamida, sal de TFA

Je
O HN

H;C CHj,
X
HO Nl 1 o
F NN /
N= (545)
Intermediario 545A: 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida
Lo
HsC CHs O HN
HO N | o
Foo z
N™ "Cl (545n)

En un vial adecuado para calentamiento, (R)-4,6-
dicloro-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (150
mg, 0.508 mmol), (S)-tetrahidrofuran-3-amina, HC1l (62.8 mg,
0.508 mmol) y base de Hunig Base (0.266 ml, 1.525 mmol) se
disolvieron en DMF (5 ml) a temperatura ambiente con
agitacién y se calentaron luego a 120 °C durante la noche.
La mezcla de reaccidédn se enfridé y la DMF se elimindé al vacio
para obtener el sélido crudo, que se purificd mediante
cromatografia en columna para obtener 6-cloro-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-tetrahidrofuran-3-
il)amino)nicotinamida (112 mg, 61% de rendimiento) como un

s6lido de color tostado. LCMS 346.1 (M+H); RMN-'H (400MHz,



10

15

20

25

359

DMSO-d¢) & 8.77 (t, J=5.6 Hz, 1H), 8.67 (d, J=7.0 Hz, 1H),
8.40 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 4.81 (s, 1lH), 4.37 (dd, J=9.4,
1.9 Hz, 0.5H), 4.28-4.16 (m, 1.5H), 3.88-3.77 (m, 2H), 3.76-
3.67 (m, 2H), 3.62 (dd, J=14.5, 3.3 Hz, 1H), 3.55 (dd, J=9.2,
2.9 Hz, 1H), 3.42-3.32 (m, 1H), 2.30-2.20 (m, 1H), 1.79-1.69
(m, 1H), 1.14 (dd, J=5.9, 1.1 Hz, 6H).

Ejemplo 545:

En un vial adecuado para calentamiento, una mezcla
de 6-cloro-N-( (R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S) -
tetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (99645-090-01) (30
mg, 0.087 mmol), 1H-pirazolo[3,4-blpiridin-5-carbonitrilo
(12.50 mg, 0.087 mmol) y fosfato de potasio tribéadsico (55.3
mg, 0.260 mmol) en dioxano (2 ml) se desgasificdé con burbujeo
de nitrégeno durante 5 minutos. En un vial sellado separado,
una mezcla en agitacidén desgasificada de Pd;(dba)s (3.97 mg,
4.34 pmol) y tetrametil t-Bu XPhos (5.00 mg, 10.41 pmol) en
5:1 tolueno/dioxano (0.1 ml) se calentdé a 120 °C durante 5
minutos. Después de enfriarse a temperatura ambiente, esta
solucidén se transfirié al vial gque contenia la mezcla de
reaccidn. El vial se selld y se calentd a 80 °C durante 4
horas, y se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo alto
vacio. El producto se purificé directamente mediante HPLC
preparativa para obtener 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-

blpiridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
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(((S)-tetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida, sal de TFA (49
mg, 85% de rendimiento). rt de HPLC 1.12 min, condiciones E;
LCMS 454.3 (M+H); RMN-'H (500MHz, DMSO-dg¢) & 9.10 (s, 1H),
9.04 (s, 1H), 9.01-8.91 (m, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.66 (s, 1lH),
7.52 (s, 1H), 4.42 (d, J=9.1 Hz, 1H), 4.32 (d, J=9.1 Hz, 1lH),
4.26 (s amplio, 1H), 3.94 (dd, J=9.1, 5.4 Hz, 1H), 3.88 (g,
Jg=7.4 Hz, 1H), 3.82-3.74 (m, 2H), 3.73-3.65 (m, 1H), 3.48-
3.35 (m, 1H), 2.41-2.32 (m, 1H), 1.89 (dd, J=7.9, 4.5 Hz,
1H), 1.18 (d, J=7.1 Hz, 7TH).

Los ejemplos en la Tabla 17 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para los Ejemplos 544/545

usando el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 17

Rt de Cond.
Estructura HPLC de LCMS
(min) HPLC

No. de
ej

H,C. CH;  ©Q HN

546 HO>S/\N AN N= 0.98 E 440.3
H | CN
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547 . .
HO N N - 7.25 461.2
poH F
N" N N\ J
N\
[
H3C CH3 O HN
548 HO N X N= 1.08 454.3
£ H | CN
NTONTN /
\:N
L7
HsC. CHs O HN
549 HO><(\ N A N= 1.24 441.2
£ H | CN
N7 ONTN /
L7
HsC_ CHy  ©Q HN
550 HO N X N= 0.80 433.0
Lodo F
N" N N\ /
N\
L7
HiC. CHy, O HN
551 HO&N X N= 1.17 448.8
£ H | o]
N" N N\ /
N\
L7
/O///
HsC Q O HN
552 N AN N= 11.80 448.2
Ho | CN
N \_/
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553 HOMN AN N= 10.73 422.2
Ho | CN
NTONTN /
\
N\
F
F
o}
H3C CH3 O HN
554 7.32 490.2
HO N N N=
FH P CN
N" N N\ /
N\
CH
HO .. L7
HsC Q O HN
555 N S N= 1.90 476.2
H | P CN
N" N N\ /
N\
CH
HO .. L7
HsC Q O HN
556 N N N= 1.42 485.3
Ho | cl
N NN /
\
N\
L7
CHy HN
557 H3C)\/\N |\ N= oN 15 406.3
H B )
N" N N\
N\
L7
O HN
A/\ NH2
558 N A N= 1.28 419.3
Ho| CN
N7 NN /
\
N\
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A7
O HN
NH,
559 H,C” "N AN N= 1.28 E 407.3
Hol CN
NTONTN /
\
N\
L7
CHy O HN
A~ ik
560 HAC N A _ 1.42 E 421.3
s Hol ] ) CN
NTONTN J
\
N\
L7
O HN
561 H,C” "N AN N= 1.34 E 392.2
Ho | CN
N7 ONTN /
\
N\
L
H,c_ CHy ~ © HN
562 HO N N Ne 12.32 B 461.2
goH F
N" N N\ J
N\

EJEMPLO 563
(R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3,3,3-

trifluoropropil)amino)nicotinamida
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F
F
o) HN/\V)<F
HiC CHsy
X
HO H | ) N= CN
F NN N/
N= (563)
Intermediario 563A: 6-cloro-4-((3,3,3-

trifluoropropil)amino)nicotinato de etilo

F
F
0 HN/\)<F
HsC™ Y0 A
»
N™ Cl (563R)

A una solucidn de 4,6-dicloronicotinato de etilo (2
g, 9.09 mmol) en DMA (4 ml) se agregaron 3,3,3-
trifluoropropan-l-amina (1.028 g, 9.09 mmol) y DIPEA (1.587
ml, 9.09 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 24 h. DMA y DIPEA se eliminaron al wvacio y el
material crudo se diluydé con agua helada. El1 sélido
blanquecino formado se recolectd en un filtro y se secd para
obtener 6-cloro-4-((3,3,3-trifluoropropil)amino)nicotinato de
etilo (1.8 g, 67% de rendimiento) que se usd sin purificaciodn
adicional. LCMS 297.0 (M+H).
Intermediario 563B: acido 6-cloro-4-((3,3,3-

trifluoropropil)amino)nicotinico



365

F
F
o) HN/A\V/LiF
HO | N
~
N~ Cl (563B)
5 A una solucidn de 6-cloro-4-((3,3,3-

trifluoropropil)amino)nicotinato de etilo (2 g, 6.74 mmol) en
EtOH (4 ml) se agregaron agua (1 ml) y LiOH (0.484 g, 20.22
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y se concentrd luego para eliminar EtOH. El residuo se
10 acidificdé con HC1l 1.5N y el producto precipitado se filtro,
se lavdé con agua y se secd para obtener 4&cido 6-cloro-4-
((3,3,3-trifluoropropil)amino)nicotinico (1.5 g, 83% de
rendimiento) que se usdé sin purificacidén adicional. LCMS
269.1 (M+H); RMN-'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 8.52 (s, 1H), 6.84

15 (s, 1H); 3.55 (M, 2H), 2.63 (m, 2H).

Intermediario 563C: (R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-((3,3,3-trifluoropropil)amino)nicotinamida
E F
o) HN/A\V/l<F
H3;C CHj
20 HO N | =
F H =
N Cl (563C)
A una solucidn de adcido 6-cloro-4-((3,3,3-

trifluoropropil)amino)nicotinico (1.1 g, 4.10 mmol) en DMF (3
ml) se agregaron HATU (1.557 g, 4.10 mmol) y DIPEA (0.715 ml,

25 4.10 mmol). A esta solucidén agitada se agregd (R)-4-amino-3-
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fluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (0.496 g, 4.10 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La DMF se elimind
al vacio, y la mezcla cruda se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd
con agua, se secd y se concentrbd. El producto crudo se

purificd mediante cromatografia en columna usando 2 % de MeOH

en cloroformo para obtener (R)-6-cloro-N-(2-fluoro-3-hidroxi-

3-metilbutil)-4-((3,3,3-trifluoropropil)amino)nicotinamida
(0.7 g, 46% de rendimiento) como un sdélido blanquecino. RMN-

'H (400MHz, DMSO-d¢) & = 8.82-8.72 (m, 1H), 8.63-8.54 (m, 1H),
8.39 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.44-4.22 (m, 1H),
3.79-3.59 (m, 1H), 3.50 (d, J=6.0 Hz, 2H), 3.43-3.34 (m, 1H),
2.61 (d, 0u=11.5 Hz, 2H), 1.16 (dd, J=4.5, 1.5 Hz, 6H).
Ejemplo 563:

A una solucidén de (R) -6-cloro-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((3,3,3-trifluoropropil)amino) -
nicotinamida (100 mg, 0.269 mmol) en dioxano (5 ml) se
agregaron 1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-5-carbonitrilo (46.5 mg,
0.323 mmol), XANTPHOS (93 mg, 0.161 mmol) vy Na,CO; (86 mg,
0.807 mmol). La mezcla se desgasificé durante 10 min y se
agregd Pd,(dba); (99 mg, 0.108 mmol). La mezcla se
desgasificd nuevamente durante 10 min. La mezcla de reaccidn
se calentd luego a 100 °C en un vial para microondas durante
2 h. La mezcla de reaccidén se enfrid y se filtrd a través de

una pequefia almohadilla de CELITE®. E1 filtrado se concentrd
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y el material crudo se purificdé mediante cromatografia
instantdnea en columna en una columna de gel de silice de 24
g usando (1-6%) MeOH:CHCl; como eluyente. El producto se
purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa para
obtener (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-N-(2-

fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3,3,3-

trifluoropropil)amino)nicotinamida (30 mg, 21% de
rendimiento). rt de HPLC 7.05 min, Condiciones A; LCMS 480.2

(M+H) ; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.04-9.02 (m, 2H), 8.84 (t,
J = 5.60 Hz, 1H), 8.71 (t, J = 5.60 Hz, 1H), 8.66 (d, J =
3.20 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.38 (ddd, J =
2.00, 9.20, 49.20 Hz, 1H), 3.85-3.67 (m, 1H), 3.57 (gq, J =
6.80 Hz, 2H), 3.50-3.39 (m, 1H), 2.74-2.66 (m, 2H), 1.19-1,15
(m, 6H).

Los ejemplos en la Tabla 18 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 563 usando

el material de inicio y la amina adecuados.

Tabla 18
No. de Rt de ng¢
e‘. Estructura HPLC HPLC LCMS
)- (min)
\[/ ]\ O HN" “CH;
564 SNTON N N 1.71 E 430.2
Hoo| ~\-CN
N N N\ J
N\
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S

HC_ CHy  © HNT

CH,
565 HO A N= 1.24 486.3
F N é//N
Racémica
CH3
566 0.92 404.2
g f“*(i g
N’N \ /
N\
CH3
HsC CH3
567 %\ N 1.56 427.3
Né\}
H3C CH,
568 J\ﬁj\ N= 1.31 412.2
\ //
OH
H,C_ CH; O HN
569 1.38 470.3
HO N X N=
FH | B CN
N N N\ /
N\
CH3/—\
PR
H3C CH3 O HN CH3\—/
570 H O><‘/\ N N N 1.36 525.2
£ H | _ CN
N N N\ /
N\
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571

HsC. CHs

*ﬁ

11.30

465.3

572

HaC CH3

)ﬁ pc’“
N\

Diasterebmero 1

5.23

456.3

573

HaC CH3

)ﬁ pc’“
N\

Diasteredbmero 2

5.22

456.3

574

H3C CH3

HO
F

o) HN/\(

N=
N/ \_/

-~

N
H

Z/Z

6.47

448.3

575

H3C CH3
HO

O HN OH
CHs
N N=
N/

N
\
N

Racémica

5.38

474.2

576

1.61

454.2

577

1.21

427.2
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H3C CH3 NH2
578 HO N N N=\__cN 1.39 4412
F N/ I\\l \ /
N\
HsC. CHs O HN”~ “CH, NH,
579 HO>S/\N XN N= 1.16 417.2
F H | =
NN N/
N\
PN
H3C CH3 O HN CH3 NH2
580 HOYH B N= 1.04 403.2
N N Y/
N\
F
HyC_ CHs @ HN/\O
581 HO&N AN N= 2.14 470.2
£ H | P CN
N N N\ /
N\
H3C]’F
H3C CH3 O HN
582 1.25 4442
NN, e
FH - CN
N" N N\ /
N\
H3C]“\\\F
HsC_ CHy  © HN
583 1.29 444.2
HO N N N=
FoH | B CN
N N \ /
N\
0 CH,
/j/)LN 0 HN)\CH3
O N
S N N —
584 ol O N | ) N onl 201 566.2
N N\ J
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585 1.44 469.2
HO N N N=
FoH | P CN
N" N \_/
N\
N
HyC. CHy O HN- > ~SO,CHj
586 HO N AN N= 1.52 505.2
FH | CN
N” N N/
N\
H CFs
N
/\/ CH3
HiC. CHy O HN \g She
587 HO N XN N= 2.22 581.2
£ H | CN
N" N N\ /
N\
Hscj\/
OH
H3C CH3 O HN
588 1.12 456.2
HO N N N=
FoH B CN
N" N \_/
N\
e
OH
HsC_ CHy @ HN
589 1. 465.2
HO \ N N 33 65
£ H | o]
N" N \_/
N\
Hsc]“\\\F
HsC_ CHy  © HN
590 1.21 459.2
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NH,
591 1.21 459.2
HO N N N=
£ H | _ CN
N" N \_/
N\
CH
N 3
HsC. CH;  ©Q HN
HO N X —
592 I3 | S N CN 1.4 426.2
N" N N\ /
N\
HaC
o}
H,C_ CHz  ©Q HN/\<(;:H3
3
593 HO N N - 1.35 470.3
£ H I/ CN
N" N \_/
N\
CHj
H,C CHy O HNﬂ)\CH3
OH
594 HO><(\N X N= 1.54 479.3
£ H | of
N" N N\
N\
Diasteredbmero 1
H,C. CHy O HNT""F
BN
595 HO ! N | N=X_cN 1.27 444.3
N” N \_/
N\
CH3
HsC CH3
596 1.56 479.2

*ﬁi -
5\}
N\

Diasteredmero 2
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CH3
HaC CH3
597 J\(i N= 1.32 4703
5\}
N\
Diasteredmero Unico
o
H,C CHy QO HNT \g
598 HO N X _ 1.28 47822
L v [ N CN
N N N\ J
N\
HsC F
HaC (:H3
599 142 487.3
N=
NN
N
HsC CH3
600 )%\ N 1.49 4723
NN\ /
\
N=
HaC
S
F
O HN
601 HaC_ CHs 1.51 506.3
HO>§‘AN N N
£H | _ CN
N N N\ /
N\
CHs,
F
O HN
602 HaC_ CHs 167 467.3
HO N X _
L " N cl
N l\\l N\ /
N\
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603 ><‘A 1.66 515.3
HO N X —
L v [ N Cl
N" N N\ /
N\
F
He . CHy O HN/\)\CHs
604 HO H% =\__cN 1.4 458.2
F N7 NN /
\
N\
Racémica
HC CHa O HNT
N
605 HO&H | N=X_cN 1.47 4382
F N7 \_/

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-((R) -2-fluoro-3-

EJEMPLO 606

hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,4R)-4-(2-hidroxipropan-2-

il)ciclohexil)amino)nicotinamida

OH
OM\\QCH3
O HN

HsC CHj

HO N | N N=
F N e N

-

N
\
N

CN

(606)
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Intermediario 606A: 6-cloro-4-(((1lR,4R)-4-(2-hidroxipropan-2-

il)ciclohexil)amino)nicotinato de etilo

CH,
“QOH
L
O HN
Hs,C~ YO | X
~
N- Cl (606R)

Una solucidén de 4,6-dicloronicotinato de etilo (3
g, 13.6 mmol), 2-(4-aminociclohexil)propan-2-o0l (2.144 g,
13.63 mmol) y DIPEA (7.14 ml, 41 mmol) en DMA (30 ml) se
calenté6 a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccidn se
concentré para eliminar la DMA, vy se agregd agua. El
producto se extrajo con acetato de etilo (3 wveces) vy los
extractos combinados se lavaron con agua y salmuera. Los
extractos se secaron en Na,SO; anhidro, se filtraron y se
concentraron. Este producto crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna para obtener 6-cloro-4-(((1R,4R)-4-
(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino)nicotinato de etilo
(3.5 g, 75% de rendimiento). RMN-'H (300MHz, DMSO-dg¢) & 8.53
(s, 1H), 7.98 (d, J+8.4 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.29 (g, J=6.9
Hz, 2H), 4.08 (s, 1H), 3.40 (s amplio 1H), 2.10 (m amplio,
2H), 1.83 (m amplio, 2H), 1.31 (t, J=6.9 Hz, 3H), 1.21 (m,

5H), 1.05 (s, 3H).
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Intermediario 006B: acido 6-cloro-4-(( (1R, 4R)-4-(2-

hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino) nicotinico

CH,
\kOH
jon.
O HN
HO | N
~
N~ Cl (606B)
A una solucidn de 6—-cloro—-4-( ((1R,4R)-4-(2-

hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino)nicotinato de etilo (1.31
g, 3.8 mmol) en EtOH (13 ml) se agregaron agua (7 ml) y LiOH
(0.27 g, 11.44 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd y se
acidificdé con HC1 1.5 N a pH 4. Los sélidos resultantes se
filtraron, se enjuagaron con agua y Se secaron para obtener
acido 6-cloro-4-(((1R,4R) -4- (2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)amino) nicotinico (1.0 g, 83% de rendimiento)
como un sé6lido blanco. LCMS 313.1 (M+H); RMN-'H (400MHz,
DMSO-dg) & 13.30 (s amplio 1H), 8.49 (s, 1H), 8.19 (d, J=8.1
Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.44 (s amplio 1H), 2.02

(m, 2H), 1.82 (M, 2H), 1.20 (m, 5H), 1.05 (s, 6H).
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Intermediario 606C: 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4-(((1R,4R)-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -

amino)nicotinamida

CHj
kOH
jon
HsC CHsg O HN
HO N | =
FoH =
N~ “Cl (606C)

A una solucidén agitada de acido 6-cloro-4-
(((1R,4R)-4- (2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino) -
nicotinico (800 mg, 2.56 mmol) en DMF (8 ml) se agregaron
HATU (1.95 g, 5.1 mmol), DIPEA (1.34 ml, 7.7 mmol) vy (R)-4-
amino-3-fluoro-2-metilbutan-2-o0l1 (340 mg, 2.8 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla se concentrd, se agregd agua, y el producto se
extrajo con EtOAc. Los extractos orgédnicos se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se lavaron con salmuera
y se secaron colectivamente en Na,S04. La solucidn se filtro,
y el filtrado se concentrd para obtener el producto crudo,
que se purificdé mediante cromatografia en columna para
obtener 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(((1R,4R)-4- (2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino) -
nicotinamida (800 mg, 75% de rendimiento) que se usd en la
siguiente etapa. LCMS 416.1 (M+H).

Ejemplo 606:
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A una solucidn agitada de 6-cloro-N-((R)-2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1S,4S)-4-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)amino)nicotinamida (50 mg, 0.120 mmol) en
dioxano (10 ml) se agregaron 1H-pirazolo[3,4-blpiridin-5-
carbonitrilo (17.33 mg, 0.120 mmol), XANTPHOS (27.8 mg, 0.048
mmol) y Na,COs3 (51.0 mg, 0.481 mmol). La mezcla se
desgasificé durante 3 minutos con nitrdgeno. Luego, se
agregd Pdy(dba)s (44.0 mg, 0.048 mmol), vy 1la mezcla se
desgasificd con nitrdégeno durante 5 min. El1 recipiente de
reaccién se selld, y la mezcla se calentd a 110 °C durante 24
h. La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente, se
filtrd a través de CELITE® con 10% MeOH/CHCl3 y se concentrd.
El residuo se purificé mediante HPLC preparativa para obtener
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1S,4S)-4-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)amino)nicotinamida (5 mg, 8% de rendimiento)
como un sélido amarillo péalido. rt de HPLC 1.34 min,
Condiciones C. LCMS 524.2 (M+H). RMN-'H (400MHz, MeOD;) &
8.99 (d, J=2Hz, 1H), 8.84 (d, J=2Hz, 1lH), 8.53 (m, 1H), 7.78
(s, 1H), 4.39 (dd, J=9.2, 2.0 Hz, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.51 (m,
2H), 2.31 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.40 (m, 5H), 1.35 (s, 6H),
1.31 (s, 6H).

Los ejemplos en la Tabla 19 se prepararon de
acuerdo con los métodos generales para el Ejemplo 606 usando

el material de inicio y la amina adecuados.
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NN
N

Mezcla diastereomérica

Tabla 19
Cond.
Rt de
No. de Estructura HPLC de | |cms
ej. . HPLC
(min)
OH
O"”CHS
H3C CH3 O HN
607 1.29 E 496.4
HO&\N N N=
g H - CN
N N N\ /
N\
QH
[ j— CH,
608 1.16 E 496.4
HO>S/\N X N=
£ H - CN
N N \ /
N\
/O\ OH
HyC. CH; @ HN
609 HO H |\ N= . 11.11 B 461.2
F N" l\\l \ /
N\
Diasteredmero 1
/O\ OH
H,C. CH; @ HN
610 HO&N X N= 11.32 B 461.2
LoH F
N l\\l \ /
N\
Diasteredmero 2
/O\ OH
HyC. CH; @ HN
611 HO&H% N\ r 5.53 4612
F — @/
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OH
H3;C. | CHj

612 HsC_ CHs O HN 7.00 524.2
NN, e
£ H | _ CN
N" N N\ /
N\
H;C_ CHj O HN
613 1.08 494.3
HO><‘/\N AN N=
£ H | _ CN
N N N\ /
N\
F
o
H3C CH3 O HN
14 7.2 488.2
6 HO N X N= 5 88
£ H | _ CN
N" N N\ /
N\
Diasteredbmero 1
F
/5 F
H3C CH3 O HN
615 HO N N N= 7.25 488.2
£ H | _ CN
N" N N\ /
N\
Diasteredmero 2
H3C CH3
616 1.53 425.2

O HN
X
N7 NN /
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H;C_ CHj CHs
617 HO N N N 1.38 510.3
£ H | _ CN
N N N\ J
N\
o
H,C CHy O HN
618 HO H |\ N=\__r 7.44 463.2
F N/ l\\l \ /
N\
Diasteredbmero 1
-
HC CHy O HN
619 HO H |\ N=\__r 7.45 463.2
F N/ l\\l \ /
N\
Diasteredbmero 2
-
H,C CHy O HN
620 HO Hk@ N=\__ ¢ 7.15 463.2
F N/ l\\l@/
N\
Diasteredmero 3
-
HC CHy O HN
621 HO&H)K@ N\ f 7.16 463.2
F N/ l\\l@/
N\
Diasteredmero 4
H
N
o'
CH O HN"
622 HaC 3 0.98 537.2
N X

HO

F

Ho | N=X_cN
N \_/

—

z-Z
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o'y

H3C CH3 O HN\\

623 119 5492
HO N N N=
£ H | _ CN
N N N\ J
N\
OH
o HN
624 H3C CHa 1.32 534.3
HO N= CN
F N \ /
\
N
3C CHs
625 )k(i N=\ e 1.08 470.2
5\}
N\
Dlastereomero unico
HaC CH3
626 J\ﬁj\ NEN 1.03 470.2
§\}
N\
DlaStereomerO unico
HaC CH3
627 J\ﬁj\ N= 1.04 470.2
5\}
N\
Diasteredmero Unico
CHs,
/O llléOH
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ENSAYOS BIOLOGICOS

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de
la presente invencidédn se pueden confirmar mediante varios
ensayos bioldgicos. Los ejemplos de ensayos bioldgicos, que
aparecen a continuacidn, se llevaron a cabo <con 1los
compuestos de la invenciédn.
Ensayo de inhibicién de IRAK4

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos
con fondo en forma de U. El volumen final del ensayo fue de
30 pl, preparado de adiciones de 15 pl de enzimas y sustratos
(péptido con fluoresceina y ATP) y compuestos de prueba en el

amortiguador de ensayo (20 mM de HEPES, pH 7.2, 10 mM de

\

MgCl,, 0.015 % de Brij 35 y 4 mM de DTT). La reaccidn se
inicié mediante la combinacidén de IRAK4 con sustratos vy
compuestos de prueba. La mezcla reaccidn se incubd a
temperatura ambiente durante 60 minutos y finalizdé mediante
la adicién de 45 pl de 35 mM de EDTA a cada muestra. La

mezcla de reaccidédn se analizdé en Caliper LABCHIP® 3000
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(Caliper, Hopkinton, MA) mediante la separacién
electroforética del sustrato fluorescente y el producto
fosforilado. Los datos de inhibicidén se calcularon
comparando las reacciones de control no enzimaticas para 100
% de inhibicidén y reacciones solo de vehiculo para 0 % de
inhibicién. Las concentraciones finales de los reactivos en
los ensayos son ATP, 500 uM; péptido FL-IPTSPITTTYFFFKKK, 1.5
uM; IRAK4, 0.6 nM; y DMSO, 1.6 %.
Ensayo de IL-6 inducido por TLR2 de PBMC.

Las células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) se aislaron de sangre humana gue contenia el
anticoagulante EDTA (2.5 mM) mediante centrifugacidén en un
gradiente FICOLL®. Las PBMC (250000 células/pocillo) se
cultivaron en un medio de ensayo (RPMI con 10 % de FCS
termoinactivado) con compuestos durante 30 minutos a 37 °C en
una incubadora con 5 % de CO,. Después del pretratamiento
con compuestos, las células se estimularon durante 5 horas
con 10 upg/ml de é&cido lipoteicoico (Invivogen, San Diego,
CA), un agonista de TLR2. Al final del cultivo, las placas
se centrifugaron a 1800 rpm durante 10 minutos para convertir
las células en pellas. Los sobrenadantes se cosecharon y se
analizaron para determinar los niveles de IL-6 mediante ELISA
(BD Biosciences, San Jose, CA).

En la tabla que se encuentra a continuacidn, se

enumeran los valores de ICsy de IRAK4 y los valores de ICsy O
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ECsp de las células con respecto a los siguientes ejemplos de
la invencidn, seguin se midieron en el ensayo de inhibicidén de
IRAK4 y el ensayo de IL-6 inducido por TLR2 de PBMC. De
acuerdo con los ejemplos que se encuentran a continuaciédn,

los compuestos de la presente invencidn mostraron valores de
inhibicién de IRAK ICsy menores de 0.025 uM.
Tabla 20

Datos de inhibicidén de IRAK4

IRAK4 N.° IRAK4
N.° de de de de
|C50 de |C50
de células células células células
R ) o. | (M)
ej. (M) (M) (M) (M)
1 0.0033 0.901 0.873 326 0.0114 - 0.030
2 0.0016 0.008 0.026 327 0.0111 - 0.181
3 0.0010 0.011 0.048 328 0.0100 - 0.011
4 0.0014 0.015 0.157 329 0.0049 - 0.076
5 0.0023 0.078 0.095 330 0.0043 - 0.512
6 0.0010 0.243 0.243 331 0.0062 - 0.057
7 0.0016 0.477 0.477 332 0.0130 - 0.159
8 0.0017 0.695 0.695 333 0.0126 0.524 -
9 0.0015 0.057 0.043 334 0.0185 0.460 -
10 0.0018 0.063 0.079 335 0.0033 0.077 -
11 0.0017 0.050 - 336 0.0038 0.168 0.556
12 0.0017 0.122 - 337 0.0071 0.572 0.765
13 0.0120 0.346 - 338 0.0045 - 0.147
14 0.0148 0.286 - 339 0.0040 - 0.332
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15 0.0055 | 0.171 - 340 | 0.0100 | 0.536 -

16 0.0012 | 0.015 - 341 0.0019 | 0.161 -

17 0.0012 | 0.042 - 342 | 0.0087 | - 0.423
18 0.0021 0.062 - 343 | 0.0035 |- 0.428
19 0.0032 | 0.252 - 344 | 0.0135 |- 0.144
20 0.0057 | 0.497 - 345 | 0.0074 | - 0.180
21 0.0023 | 0.051 - 346 | 0.0036 |- 0.306
22 0.0018 | 0.047 - 347 | 0.0013 | - 0.146
23 0.0026 | 0.110 - 348 | 0.0018 | - 0.489
24 0.0014 | 0.030 - 349 | 0.0033 |- 0.180
25 0.0015 | 0.022 - 350 | 0.0022 |- 0.424
26 0.0025 | 0.168 - 351 0.0023 | - 0.027
27 0.0016 | 0.044 - 352 | 0.0065 | - 0.170
28 0.0028 | 0.080 } 363 | 0.0017 | - 0.018
29 0.0037 | 0.141 - 354 | 0.0019 |- 0.115
30 0.0022 | 0.101 0.184 355 | 0.0024 | - 0.122
31 0.0034 | 0.367 1.085 356 | 0.0024 | - 0.154
32 0.0019 | 0.075 0.562 357 | 0.0017 |- 0.067
33 0.0071 0.661 0.403 3568 |[0.0035 |- 0.257
34 0.0053 | 0.180 0.407 359 |[0.0013 |- 0.084
35 0.0021 0.117 0.452 360 | 0.0015 |- 0.376
36 0.0031 0.133 - 361 0.0029 | - 0.206
37 0.0118 | 1.231 - 362 | 0.0043 | - 0.486
38 0.0016 | 0.084 - 363 | 0.0032 |- 0.459
39 0.0011 0.151 0.151 364 | 0.0026 |- 0.083
40 0.0020 | 0.175 0.175 365 | 0.0017 |- 0.066
41 0.0019 | 0.220 0.220 366 | 0.0079 | - 0.205
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42 0.0136 | 0.612 0.940 367 | 0.0013 |- 0.041
43 0.0060 | 0.316 - 368 | 0.0024 |- 0.061
44 0.0042 | 0.098 - 369 | 0.0019 |- 0.032
45 0.0232 | 0.148 - 370 |0.0026 |- 0.084
46 0.0022 | 0.023 - 371 0.0021 | - 0.045
47 0.0056 | 0.173 - 372 | 0.0012 |- 0.002
48 0.0014 | 0.024 - 373 |0.0024 |- 0.071
49 0.0032 | 0.071 - 374 |0.0033 |- 0.085
50 0.0019 | 0.058 - 375 |0.0018 |- 0.156
51 0.0044 | 0.065 - 376 | 0.0021 |- 0.349
52 0.0024 | 0.066 - 377 |0.0027 |- 0.440
53 0.0019 | 0.271 - 378 |0.0026 | - 0.655
54 0.0018 | 0.254 - 379 |0.0025 |- 0.188
55 0.0036 | 0.513 - 380 | 0.0029 |- 0.228
56 0.0025 | 0.102 - 381 0.0025 | - 0.041
57 0.0015 | 0.173 - 382 | 0.0025 |- 0.482
58 0.0027 | 0.049 - 383 | 0.0014 |- 0.113
59 0.0016 | 0.153 - 384 | 0.0023 |- 0.024
60 0.0018 | 0.024 - 385 | 0.0009 |- 0.040
61 0.0013 | 0.034 - 386 | 0.0015 | 0.079 1.078
62 0.0036 | 0.143 - 387 |0.0033 |- 0.198
63 0.0041 | 0.012 - 388 |0.0112 |- 0.245
64 0.0017 | 0.093 - 389 |0.0040 |- 0.241
65 0.0015 | 0.100 - 390 |0.0170 |- 0.199
66 0.0017 | 0.201 - 391 0.0062 | - 0.241
67 0.0017 | 0.102 - 392 0.0071 - 0.016
68 0.0021 | 0.030 . 393 |0.0035 |- 0.250
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69 0.0013 | 0.050 - 394 |0.0028 | - 0.188
70 0.0028 | 0.210 - 395 | 0.0022 |- 0.085
71 0.0015 | 0.028 - 396 | 0.0086 |- 0.157
72 0.0020 | 0.072 - 397 | 0.0066 | - 0.210
73 0.0131 0.189 - 398 | 0.0049 |- 0.277
74 0.0043 | - 0.531 399 |[0.0013 |- 0.024
75 0.0076 | - 0.022 400 | 0.0078 |- 0.156
76 0.0015 | - 0.395 401 0.0057 | - 0.485
7 0.0026 | - 0.161 402 | 0.0025 |- 0.412
78 0.0029 | - 0.063 403 | 0.0025 |- 0.147
79 0.0116 | 0.436 0.436 404 | 0.0011 - 0.164
80 0.0011 0.167 0.079 405 | 0.0062 | - 0.561
81 0.0142 | 0.121 0.565 406 | 0.0048 | - 0.066
82 0.0044 | 0.166 0.578 407 | 0.0031 - 0.287
83 0.0049 | 0.443 0.777 408 | 0.0018 |- 0.073
84 0.0093 | 1.996 2.006 409 | 0.0175 | 0.463 -
85 0.0133 | 0.523 - 410 | 0.0015 | 0.092 -
86 0.0071 0.110 - 411 0.0016 | 0.051 -
87 0.0019 | 0.063 - 412 | 0.0036 | - 0.053
88 0.0071 0.345 ) 413 | 0.0070 | - 0.382
89 0.0033 | 0.090 - 414 | 0.0100 | 0.188 -
90 0.0019 | 0.041 - 415 | 0.0148 | 0.286 -
91 0.0020 | 0.032 - 416 | 0.0019 | 0.058 -
92 0.0017 | 0.079 - 417 | 0.0055 | 0.171 -
93 0.0084 | 0.562 - 418 | 0.0044 | 0.065 -
94 0.0017 | 0.062 - 419 | 0.0048 | 0.107 -
95 0.0051 0.408 - 420 | 0.0044 | 0.186 -
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96 [0.0014 [0.038 |- 421 [0.0019 |- 0.167
97 |0.0049 [0.108 |- 422 [0.0023 | 0.004 |-
98 |[0.0033 [0.176 |- 423 | 0.0184 |0.346 |1.303
99 [0.0046 |0223 |- 424 | 0.0060 |0.338 |-
100 |0.0025 |0.095 |- 425 |0.0018 |0.154 |-
101 | 0.0078 |0.112 |- 426 |0.0016 |0.051 |-
102 | 0.0036 |0.047 |- 427 | 0.0028 |0.089 |-
103 | 0.0035 |0.125 |- 428 | 0.0046 |0.361 |-
104 |0.0017 |0.067 |- 429 |0.0015 |0.092 |-
105 |0.0039 | 0437 |- 430 |0.0021 |0.208 |-
106 |0.0019 |0.896 | 0.896 431 [0.0021 |0.106 |-
107 |0.0018 |0.057 |- 432 [0.0021 |0.080 |-
108 |0.0035 |0.172 |- 433 [ 0.0041 |0.164 | 0.499
109 | 0.0010 |0.045 |- 434 |0.0016 |0.057 |-
110 | 0.0013 | 0.047 |- 435 | 0.0099 |0291 |-
111 | 0.0050 |0.238 |- 436 | 0.0018 |0.165 |-
112 | 0.0044 [0.159 |- 437 [ 0.0010 |0.042 |-
113 [0.0019 [0222 |- 438 [ 0.0025 |0.033 |-
114 | 0.0046 |- - 439 |0.0026 |0073 |-
115 |0.0033 |0.082 |- 440 | 0.0019 |0072 |-
116 |0.0062 |0.133 |- 441 [0.0030 |0.109 |-
117 | 0.0024 [0.028 |- 442 100015 [0.042 |-
118 | 0.0018 | 0.018 |- 443 [ 0.0016 |0031 |-
119 | 0.0044 |0.091 |- 444 00046 |0.186 |-
120 | 0.0051 |0.105 |- 445 |0.0053 |0.108 |-
121 [0.0052 0112 |- 446 |0.0039 |0.051 |-
122 | 0.0160 | 0501 |- 447 | 0.0053 |0.092 |-
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123 | 0.0045 | 0.128 448 | 0.0024 | 0.175 -

124 | 0.0048 | 0.119 449 | 0.0015 | 0.082 0.059
125 | 0.0067 | 0.202 450 | 0.0028 | 0.268 0.438
126 | 0.0075 | 0.150 451 0.0044 | 0.429 -

127 | 0.0028 | 0.089 452 | 0.0052 | 0.700 0.252
128 | 0.0089 | 0.248 453 | 0.0044 |0.213 0.326
129 | 0.0041 0.451 454 | 0.0059 | 0.757 0.289
130 | 0.0023 | 0.099 455 | 0.0022 | 0.072 -

131 0.0068 | 0.410 456 | 0.0048 | 0.241 -

132 | 0.0047 | 0.092 457 | 0.0103 | 0.458 1.239
133 | 0.0026 | 0.120 458 | 0.0071 0.261 0.260
134 | 0.0069 | 0.282 459 | 0.0049 | 0.095 0.343
135 | 0.0045 | 0.168 460 | 0.0033 | 0.088 0.113
136 | 0.0031 0.133 461 0.0025 | 0.074 0.122
137 | 0.0027 | 0.084 462 | 0.0029 | 0.066 0.398
138 | 0.0064 | 0.152 463 | 0.0017 | 0.023 -

139 | 0.0029 | 0.118 464 | 0.0031 0.257 -

140 | 0.0083 | 0.226 465 | 0.0013 | 0.007 0.023
141 0.0022 | 0.087 466 | 0.0139 | 0.792 0.130
142 00114 |0.354 467 | 0.0023 | 0.026 0.100
143 | 0.0065 | 0.185 468 | 0.0058 | 0.128 1.010
144 | 0.0062 | 0.148 469 | 0.0029 | 0.084 0.207
145 | 0.0045 | 0.061 470 | 0.0080 | 0.240 -

146 | 0.0065 | 0.267 471 0.0101 0.194 -

147 | 0.0119 | 0.338 472 | 0.0020 | 0.070 0.123
148 | 0.0014 | 0.064 473 | 0.0041 0.238 0.483
149 | 0.0093 | 0.239 474 | 0.0012 | 0.077 0.315
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150 | 0.0090 | 0.593 - 475 | 0.0067 | 0.305 1.183
151 0.0148 | 0.443 - 476 | 0.0030 | 0.198 -

152 | 0.0056 | 0.294 - 477 | 0.0029 | 0.301 1.302
153 | 0.0031 0.160 - 478 | 0.0047 | 0.462 0.805
154 | 0.0120 | 0.584 - 479 | 0.0057 | 0.144 0.835
155 | 0.0070 | 0.164 - 480 | 0.0040 |0.170 0.270
156 | 0.0095 | 0.231 - 481 0.0019 | 0.053 0.595
157 | 0.0053 | 0.097 - 482 | 0.0174 | 0.433 -

158 | 0.0042 | 0.127 - 483 | 0.0108 | 0.199 -

159 | 0.0024 | 0.112 - 484 | 0.0035 |- 0.282
160 | 0.0058 | 0.176 - 485 | 0.0087 | 0.198 1.077
161 0.0068 | 0.253 - 486 | 0.0012 |- 0.177
162 | 0.0038 | 0.129 - 487 | 0.0020 | 0.034 0.111
163 | 0.0030 | 0.081 - 488 | 0.0068 | 0.208 0.379
164 | 0.0035 | 0.299 - 489 | 0.0043 |0.318 1.700
165 | 0.0091 0.172 - 490 | 0.0043 | 0.121 0.225
166 | 0.0046 | 0.192 - 491 0.0034 | 0.116 0.102
167 | 0.0105 | 0.171 - 492 | 0.0070 | 0.250 0.547
168 | 0.0131 0.305 - 493 | 0.0030 |0.185 0.209
169 | 0.0033 | 0.204 - 494 | 0.0030 |- 0.289
170 | 0.0151 0.423 - 495 | 0.0018 | - 0.215
171 0.0037 | 0.208 0.587 496 | 0.0109 |- 0.197
172 | 0.0025 | - 10.000 497 | 0.0037 | - 0.098
173 | 0.0023 | 0.081 0.242 498 | 0.0057 | - 0.248
174 | 0.0033 | 0.182 - 499 | 0.0061 - 0.213
175 | 0.0050 | 0.113 - 500 |[0.0132 |- 0.546
176 | 0.0064 | 0.476 - 501 0.0054 | - 0.332
177 | 0.0036 | 0.352 - 502 | 0.0048 | - 0.366
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178 | 0.0037 | 0.100 - 503 | 0.0023 | - 0.099
179 | 0.0028 | 0.135 - 504 | 0.0043 |- 0.262
180 | 0.0053 | 0.208 - 505 |[0.0135 |- 0.559
181 0.0043 | 0.152 - 506 | 0.0015 |- 0.065
182 | 0.0018 | 0.074 - 507 | 0.0014 | - 0.374
183 | 0.0041 0.179 - 508 | 0.0028 | - 0.224
184 | 0.0055 | 0.436 - 509 | 0.0016 | - 0.128
185 | 0.0034 | 0.350 - 510 | 0.0032 | - 0.250
186 | 0.0013 | 0.044 - 511 0.0054 | - 0.047
187 | 0.0019 | 0.086 - 512 | 0.0035 |- 0.541
188 | 0.0017 | 0.057 - 513 | 0.0059 | - 0.389
189 | 0.0048 | 0.075 - 514 | 0.0082 | - 0.047
190 | 0.0047 | 0.120 - 515 | 0.0022 | - 0.542
191 0.0147 | 10.000 | - 516 | 0.0086 | - 0.414
192 | 0.0026 | 0.120 - 517 | 0.0012 | - 0.113
193 | 0.0034 |- 0.287 518 | 0.0140 | - 0.094
194 | 0.0031 0.160 - 519 | 0.0027 | - 0.126
195 | 0.0194 | 0.340 0.647 520 | 0.0105 |- 0.347
196 | 0.0104 | 0.304 0.328 521 0.0035 | 0.460 -

197 | 0.0081 0.297 - 522 | 0.0026 | 0.177 -

198 | 0.0034 | 0.134 - 523 | 0.0026 | 0.024 -

199 | 0.0063 | 0.281 - 524 | 0.0026 | 0.132 -

200 | 0.0028 | 0.079 - 525 | 0.0016 | 0.253 -

201 0.0163 | 0.583 - 526 | 0.0037 | 0.113 -

202 ([ 0.0106 | 0.131 - 527 | 0.0030 | 0.228 -

203 | 0.0039 | 0.124 - 528 | 0.0033 | 0.091 0.326
204 | 0.0049 | 0.174 - 529 | 0.0048 | - 0.163
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205 | 0.0070 | 0.240 - 530 | 0.0114 | 0.329 0.163
206 | 0.0144 | 0.086 - 531 0.0022 | - 0.067
207 | 0.0103 | 0.227 - 532 | 0.0055 | 0.127 -
208 | 0.0160 | 0.238 - 533 [ 0.0103 | 0.194 -
209 |[0.0153 | 0.322 - 534 | 0.0015 | 0.059 0.824
210 | 0.0031 0.206 - 535 | 0.0040 | 0.185 -
211 0.0081 0.087 - 536 | 0.0081 0.189 -
212 [ 0.0124 | 0.192 - 537 | 0.0068 | 0.159 -
213 [ 0.0148 | 0.428 - 538 | 0.0096 | - 0.698
214 | 0.0136 | 0.209 - 539 | 0.0063 | 0.256 -
215 [ 0.0037 | 0.144 - 540 | 0.0030 | - 0.158
216 | 0.0045 | 0.253 - 541 0.0144 | - 0.149
217 | 0.0155 | 0.503 - 542 | 0.0073 | - 0.973
218 [ 0.0195 | 0.111 - 543 | 0.0068 | - 0.404
219 | 0.0149 | 0.502 0.678 544 | 0.0041 0.239 -
220 | 0.0065 | 0.168 - 545 | 0.0087 | 0.476 -
221 0.0084 | 0.230 - 546 | 0.0037 | 0.257 -
222 | 0.0051 0.305 - 547 | 0.0166 | 0.065 0.591
223 | 0.0040 |- 0.178 548 | 0.0106 | 0.708 0.763
224 | 0.0067 | 0.303 0.159 549 | 0.0168 | 0.413 0.757
225 | 0.0092 | 0.098 - 550 | 0.0103 | 0.416 -
226 | 0.0068 | 0.248 - 551 0.0126 | - 0.212
227 | 0.0053 | 0.055 - 562 [ 0.0134 |- 0.213
228 | 0.0069 | 0.163 - 5563 | 0.0112 | - 0.298
229 |[0.0096 | 0.137 1.417 554 | 0.0055 | - 0.370
230 [ 0.0134 | 0.410 0.459 565 | 0.0070 | - 0.047
231 0.0142 | 0.237 0.544 5566 | 0.0062 | - 0.305
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232 | 0.0023 | 0.033 0.211 557 | 0.0051 - 0.475
233 | 0.0036 | 0.038 0.176 558 | 0.0061 - 0.615
234 | 0.0047 | 0.128 1.363 569 | 0.0053 | - 0.018
235 | 0.0061 0.184 - 560 | 0.0034 |- 0.254
236 | 0.0116 | 0.323 - 561 0.0078 | - 0.321
237 | 0.0067 | 0.102 0.364 562 | 0.0125 | 0.255 -

238 | 0.0081 0.357 1.808 563 | 0.0050 | 0.159 -

239 [ 0.0053 | 0.211 0.775 564 | 0.0201 0.659 -

240 | 0.0157 | 0.305 - 565 | 0.0157 | 0.757 -

241 0.0073 | 0.292 - 566 | 0.0172 | 0.637 -

242 | 0.0062 | 0.089 - 567 | 0.0099 | 0.164 0.264
243 | 0.0053 | 0.298 1.990 568 | 0.0089 | 0.661 1.367
244 | 0.0063 | 0.259 - 569 | 0.0130 | 0.242 -

245 | 0.0157 | 0.233 - 570 | 0.0107 | 0.425 -

246 | 0.0198 | 0.353 - 571 0.0152 | - 0.101
247 | 0.0068 | 0.173 - 572 | 0.0091 - 0.303
248 | 0.0036 | - 0.554 573 | 0.0088 | 0.729 0.270
249 | 0.0061 - 0.355 574 |0.0153 | - 0.258
250 | 0.0083 | 0.497 - 575 | 0.0118 | - 0.587
251 0.0031 0.311 - 576 | 0.0058 | - 0.153
252 | 0.0036 |- 0.197 577 |0.0032 |- 0.175
253 | 0.0085 |- 0.363 578 | 0.0026 | - 0.218
254 | 0.0100 |- 0.496 579 |0.0039 |- 0.269
255 | 0.0075 | 0.329 - 580 | 0.0107 |- 0.487
256 | 0.0147 | - 0.148 581 0.0084 | - 0.227
257 | 0.0089 | 0.136 - 582 | 0.0038 | - 0.109
258 | 0.0063 | - 0.042 583 | 0.0041 - 0.188




10

15

20

25

398

259 | 0.0025 0.102 584 | 0.0100 | 0.209 0.508
260 | 0.0033 0.159 585 | 0.0085 | - 0.147
261 0.0034 0.154 586 | 0.0097 | - 0.259
262 | 0.0013 0.048 587 | 0.0138 |- 0.298
263 | 0.0135 0.401 588 | 0.0044 | - 0.506
264 | 0.0065 0.338 589 | 0.0041 - 0.361
265 | 0.0024 0.241 590 | 0.0019 |- 0.129
266 | 0.0026 0.073 591 0.0027 | - 0.160
267 | 0.0045 0.516 592 | 0.0028 | - 0.271
268 | 0.0106 0.171 593 |[0.0196 | - 0.408
269 | 0.0036 0.171 594 | 0.0175 |- 0.319
270 | 0.0016 0.348 595 | 0.0053 | - 0.129
271 0.0159 0.176 596 | 0.0182 |- 0.578
272 | 0.0051 0.737 597 | 0.0156 | - 0.307
273 | 0.0186 0.094 598 | 0.0166 | - 0.054
274 | 0.0062 0.204 599 | 0.0048 | - 0.275
275 | 0.0080 0.115 600 | 0.0053 | - 0.477
276 | 0.0047 0.380 601 0.0142 | - 0.490
277 | 0.0059 0.251 602 | 0.0093 |- 0.233
278 | 0.0100 0.203 603 | 0.0067 | - 0.321
279 | 0.0065 0.247 604 | 0.0061 - 0.104
280 | 0.0169 0.692 605 | 0.0075 |- 0.165
281 0.0078 0.255 606 | 0.0040 | 0.127 -

282 | 0.0041 0.541 607 | 0.0040 | 0.332 -

283 | 0.0028 0.135 608 | 0.0126 | 0.318 -

284 | 0.0019 0.258 609 | 0.0227 | 0.485 1.441
285 | 0.0100 0.200 610 | 0.0089 | 0.166 0.217
286 | 0.0017 0.158 611 0.0174 | 0.536 1.854
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287 | 0.0082 0.489 612 | 0.0056 | 0.163 0.262
288 | 0.0034 0.234 613 | 0.0028 | 0.157 0.130
289 | 0.0047 0.275 614 | 0.0077 | 0.481 0.491
290 | 0.0059 0.364 615 | 0.0023 | - 0.190
201 0.0035 0.349 616 | 0.0109 | 0.305 0.425
292 | 0.0027 0.456 617 | 0.0028 | - 0.485
293 | 0.0010 0.032 618 | 0.0058 | 0.127 -

294 | 0.0134 0.292 619 | 0.0040 | 0.119 -

205 | 0.0019 0.240 620 | 0.0034 | 0.114 -

206 | 0.0071 0.412 621 0.0040 | 0.139 -

297 | 0.0041 0.219 622 | 0.0052 | - 0.132
298 | 0.0045 0.142 623 | 0.0052 | - 0.484
299 | 0.0063 0.252 624 | 0.0021 - 0.068
300 | 0.0016 0.083 625 | 0.0022 |- 0.210
301 0.0024 0.063 626 | 0.0011 - 0.076
302 | 0.0041 0.148 627 | 0.0023 | - 0.007
303 | 0.0035 0.176 628 | 0.0033 | - 0.148
304 | 0.0107 0.408 629 | 0.0033 |- 0.135
305 | 0.0092 0.207 630 | 0.0022 |- 0.030
306 | 0.0048 0.800 631 0.0034 | - 0.066
307 | 0.0020 0.127 632 | 0.0026 | - 0.149
308 | 0.0030 0.073 633 | 0.0033 | - 0.257
309 |[0.0184 0.207 634 | 0.0039 |- 0.277
310 | 0.0045 0.023 635 | 0.0018 |- 0.375
311 0.0047 0.347 636 | 0.0030 | - 0.293
312 | 0.0092 0.375 637 | 0.0015 |- 0.165
313 | 0.0147 0.289 638 | 0.0117 | - 0.554
314 | 0.0137 0.420 639 | 0.0085 | - 0.055
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315 | 0.0107 |- 0.267 640 | 0.0032 |- 0.033
316 | 0.0017 | - 0.046 641 0.0064 | - 0.718
317 | 0.0038 | - 0.172 642 | 0.0048 | - 0.197
318 | 0.0079 | - 0.188 643 | 0.0054 | - 0.320
319 | 0.0065 | - 0.191 644 | 0.0043 |- 0.089
320 | 0.0056 | - 0.261 645 | 0.0069 | - 0.154
321 0.0031 - 0.053 646 | 0.0105 | - 0.393
322 | 0.0067 |- 0.159
323 [ 0.0173 |- 0.612
324 | 0.0066 | - 0.278
325 | 0.0060 | - 0.227

Difractometria de rayos X de monocristales

Los datos de difraccién de rayos x de monocristales
se obtuvieron mediante un sistema APEX II Bruker (Bruker-AXS,
Alemania) con fuente de rayos X de tubo sellado (objetivo de
Mo). La fuente se montd sobre el gonidmetro D8 de tres ejes
en la caja de seguridad D8 compacta y estédndar. Los datos se
recolectaron en un instrumento con fuente de rayos X operando
a voltaje de 50 kV y corriente de 35 mA. El monocristal
obtenido mediante estudios de cristalizacidén se montd en un
bucle de alambre con nylon y se analizdé a una temperatura de
296 °K. El cristal se expuso a rayos X monocromdticos. Los
rayos dispersos se analizaron mediante un detector CCD 4K.
La indizacién y el procesamiento de los datos de intensidad

medida se realizaron con el programa/paquete de software
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APEX2 (interfaz de usuario para recoleccidn y procesamiento
de datos APEX2: manual usuario APEX2, v1.27; BRUKER AXS,
Inc., 5465 East Cheryl Parkway Madison, WI 53711, EE. UU.).
Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos y se
refinaron con base en las reflexiones observadas utilizando
un paquete cristalografico SHELXTL (Bruker-AXS, 05465 East
Cheryl Parkway, Madison, WI, 53711, EE. UU.).

Los pardmetros atdmicos derivados (coordenadas vy

factores de temperatura) se refinaron mediante minimos
cuadrados de matriz completa. La funcién minimizada en 1los
refinamientos fue X,(|Fo] - |FC|)2. R se define como X| |F,| -
|Fol | /ZIF,| mientras que Ry = [Zu(IFol = [Fcl)?/Z, [|F.1%1Y7

donde w es una funcidén de ponderacidn adecuada basada en los
errores en las intensidades observadas. Los mapas de
diferencia se examinaron en todas las etapas del
refinamiento. Se introdujeron &tomos de hidrégeno en las
posiciones idealizadas con factores de temperatura
isotrbépicos, pero no variaron los parametros de hidrdgeno.
Difractometria de rayos X de polvo

Los datos de difraccidén de polvo se obtuvieron con
un sistema D8 Advance de Bruker (Bruker-AXS, Alemania) que se
equipdé con una fuente de Cu de tubo sellado gque opera a una
carga de tubo de 40kV y 40mA. La fuente se montdé sobre un
gonidémetro D8 de tres ejes en el alojamiento de seguridad D8

compacto y estandar. Las muestras de polvo se colocaron en
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una capa uniforme delgada sobre portamuestras de fondo bajo
de silicio (51.5 mm, con pocillo de muestra de 20 mm x 0.5
mm) ; el portamuestra fue girado durante la recoleccidn de
datos. La distancia muestra-detector fue de 280 mm. Los
datos se recolectaron con un tamafio de escaldn de 0.03 grados
20 en el intervalo de 2 a 32 grados 26, con un tiempo de
exposicién de muestra de al menos 1000 segundos. Los haces
dispersos se analizaron utilizando un detector sensible a la

posicidn dimensional Lynx eye 1 (PSD).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (I)

o una sal del mismo, caracterizado porque:

HET es un heteroarilo seleccionado de pirazolilo,
indolilo, pirrolo[2,3-blpiridinilo, pirrolo[2,3-
dlpirimidinilo, pirazolo[3,4-blpiridinilo, pirazolo[3,4-
dlpirimidinilo, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridinilo,
imidazo[4,5-blpiridinilo, % purinilo, en donde el
heterocarilo estéd sustituido con Rs vy Rp;

Ry es H, F, Cl, Br, -CN, -0H, alguilo Ci_g4,

fluoroalquilo Ci-a, hidroxialquilo Ci-a, alcoxi
Ci-4, -NH,, —NH (Cq1-4 alquilo), -N(algquilo
C1-4) 2, -NH (hidroxialquilo Ci-4), -NH (fluoroalquilo
C1-4), -NH (hidroxi-fluoroalquilo
Ci-6) s -C(O) NH, -CH,NHC (O) (alguilo

Ci-¢), —CH,NHC(O) (hidroxialgquilo Ci-¢), -—CH,NHC(O)NH (alquilo
Ci-6) —CH,NHC (O) NHCH, (fenilo), —-CH,NHC (O)N (algquilo
Ci-4)2, ~—CH,NHC(O)O(alquilo Cj-4), -CH,NHC(O) ( cicloalquilo
Cz—g), -CH,NHC (O) (tetrahidrofuranilo), -CH,NHC (O)CH,(cicloal
quilo

Cs-g), —CHoNHC (O)CH, (tetrahidropiranilo), -CH,NHC (O)CH, (fenil
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o), —NHC (O) ( alquilo Ci-4), pirrolidinilo,
hidroxipirrolidinilo o piridazinilo;

R, es H o —-NHy;

Ri1 es:

(1) alquilo Ci-g, fluorocalgquilo Ci-g,
hidroxialquilo Ci-¢, hidroxi-fluoroalquilo
Ci-g8, -(alquilenil Ci-¢)O(alguilo Ci_4), -(alquilenil
Ci1-6) O(fluorocalquilo Ci-4), - (fluoroalquilenil
Ci-6)O(alquilo Ci-4), - (fluoroalquilenil
Ci-¢) O (deuterocalquilo Ci-4), - (fluoroalgquilenil
Ci-¢) O(fluoroalquilo Ci-4), - (fluoroalgquilenil
Ci-4)C(cicloalquil Cs-¢) 2 (OH), -(alguilenil

Ci1-4)NHC (O) (algquilenil C1-4)0OC(0) (alguilo Ci1-3), —(

alquilenil Ci1-¢) NHS (O) 2 (algquilo Ci-4), -(alquilenil
Ci-6) P (O) ( alcoxi Ci-4) 2, - (fluorocalgquilenil
Ci-¢)NH(algquilo Ci_4), —-(alquilenil Ci;-¢)C(O)NH(alquilo
C1-4), - (fluoroalgquilenil Ci1-6) C(O)NH (alquilo

Ci-4), —(fluoroalquilenil Ci_¢)C(O)NH (hidroxialgquilo Cji_4)

o - (fluoroalgquilenil Ci;_¢)OP (O) (OH)>;

(i1) -(alguilenil
C1-3) Ry, - (fluoroalgquilenil C1-3) Ry, -(algquilenil
C1-3) C(O) Ry, -(algquilenil
C1-3) C (O) NHRy, - (fluoroalgquilenil C1-3) C(O) Rk

o0 -CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry es un grupo

ciclico seleccionado de cicloalquilo Cs.e, tetrazolilo,
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1,1-dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piridinilo,

imidazolilo, morfolinilo, fenilo y triazinilo, en donde
cada grupo ciclico estd sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -CHs, -C(CHj;),0H, -0OCHsz, -C(O)CHyCN, -S(O),CHsz, -
S (0O),NH,, -NHC(O)CH;, -N(S(O),CH3),, -CH,CH,(acetamidofen
ilo), -CH,CH, (metoxifenilo), -CH,CH, (sulfamoilfenilo),
oxetanilo, bencilo y morfolinilo;

(1ii1) cicloalquilo Cs¢ o cicloalguenilo

Cs-¢, cada uno sustituido con 0 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente de F, -0H, -CN,
alquilo Ci-3, alcoxi Ci-3, -S(algquilo
Ci-3), -NO3, -5(0),(algquilo Ci1-3), hidroxialquilo
Ci-4, -C(Cq-3 alquil) (OH) (cicloalquilo
Cs-6) s -CH,C (O)NH (alquilo Ci-3), -NHC (O) (alquilo
C1-3), -NHC (O) (hidroxialquilo Ci-4), -C(O)NH (alguilo

Ci-3), —-C(O)NH (deutercalquilo C;-3), -C(O)NH(cicloalquilo
Cs-¢), -NHC (O)O (alquilo C;i-3), -NHS (O) , (alquilo Ci-3),
piridinilo, imidazolilo, pirazolilo, metilimidazolilo,
metilpirazolilo y tiazolilo;

(iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo,

pirazolilo, fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno



10

15

20

25

406

sustituido con 0 a 1 sustituyente seleccionado de -0OH,
alquilo Ci-3, fluoroalquilo Ci-3, hidroxialquilo Ci_4, C;
alcoxi _3, -C(0) (alquilo Ci-4), -S(0)z(alquilo
Ci-4), -S(0),NH (alquilo Ci-4), -NH (alquilo
Ci-3), -N(alquilo Ci-3)2, -O(alquilenil Ci_-3)N(alquilo
C1-3) 2, -CH; (morfolinilo), azetidinilo, oxetanilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo, metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo,
piridinilo, pirimidinilo, metilsulfonilo azetidinilo
y —-C(O) ( metilsulfonil-azetidinilo); o

(v) pirrolo[2,3-clpiridinilo,
biciclo[2.2.1]lheptan-1-01, tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-
amina o 1,3-diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; vy

R, es:
(i) alquilo Ci;-7 o alquenilo C,.¢, cada uno

sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de F, -OH % -CN; - (C1-4
alquilenil)O(algquilo Ci-2), -(algquilenil
Ci-4)O(fluoroalquilo Ci—4), -(alquilenil Ci;_¢)NH,, - (Ci-¢
alquilenil)S (0O),(alquilo Ci-3), - (fluoroalgquilenil
Ci-¢)NH(algquilo Ci-3) o -(alquilenil

C1-6) NHC (O) (fluorocalgquilo Ci_4);
(11) -(alquilenil C;4)Ry, en donde R, es
Cs.¢ cicloalquilo, azetidinilo, oxetanilo, oxazolilo,

piridinilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo, cada uno
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sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, -OH y alquilo Ci-3;

(1i1) cicloalquilo Cs-g, azetidinilo,
oxetanilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,

piperidinilo o tetrahidropiranilo, cada uno sustituido

con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, -0H, Ci-3 alquilo,
hidroxialquilo Ci-3, -C(0) (alguilo
Ci-3), -C(0) (fluorocalguilo Ci-3), -C(0) (cianoalquilo

Ci-3), -C(0)O(alquilo Ci-3), -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo

Ci-3), -C(0) (difluorofenilo), -NH>, -NH (alquilo
Ci-3) -NH (fluoroalquilo
Ci-3), -NH (oxetanilo), -NHC (O) (alguilo

Ci-3), -NHC(O) (fluorocalquilo Ci-3), -NHC(O) (cicloalquilo
Cs-¢), -NHC (O) (fluorofenilo), -5(0),(algquilo Ci-3),
imidazolilo, fenilo, pirimidinilo, fluoropirimidinilo,

cloropirimidinilo y metoxipirimidinilo;

(iv) adamantanilo, hidroxiadamantanilo,
benzo[d]imidazolilo, benzo[d]oxazolilo,
benzo[d]triazolilo, benzotiazolilo,
biciclo[l.1.1]pentanilo o) hidroxi-

biciclo[2.2.1]heptanilo; o
(v) fenilo, pirazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo o indazolilo, cada uno sustituido con 0 a

2 sustituyentes seleccionados independientemente de F,
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Cl, -0H, -CN, alquilo Ci-4, hidroxialquilo Ci-4,
fluorocalquilo Ci_g, cianocalquilo  Ci_y4, alcoxi Ci_3,
cicloalquilo Cs-g, -(alquilenil Ci-3)O(alquilo
Ci-3), -(alquilenil Ci1-3) O(fluorocalquilo

Ci-3), -C(O)NH,, -C(O)NH(algquilo C;_3), -NHC(O) (alquilo

Ci-3) -NHC (0) S (0); (alquilo
Ci-3), -5 (0) ,NH,, -3(0),(alquilo Ci-3), pirazolilo,
metilpirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
metiltetrazolilo, etiltetrazolilo, fenilo,

pirimidinilo, fluoropirimidinilo y tetrahidropiranilo.
2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o una sal del mismo, caracterizado porque:

HET es un heterocarilo seleccionado de:

N= N= N=
;w x‘\@ f\w f\w Ay @
>~ >~ =~ N~

N=\ N=—\ N= N=\
& NA N si@ £ N
NN\ / NN\ / NN\ NN\
N A o

’ ’ 7
en donde cada heterocarilo estd sustituido con R;y v Rp.

3. E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o una sal del mismo, caracterizado porque:

HET es un heterocarilo seleccionado de:

Ry
N= N= N=
N N Ra N a
’ I\LN>~R ;\@ o W ;\W h ;Nf>\} "
=~ a ~ ~ N~

14 4
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Ra b /<
N=— N§< N= N=
Nx , = ’ = SN ’
Ra es H, F, Ccl,

Br, -CN, -OH, -CH;, -CHF,, -OCH;, -NH,, -N(CHs),, -NHCH,CH,OH,
NHCH,C (CH3) ,OH, -NHCH,CHFC (CH3),0H, -C(O)NH,, -CH,NHC (O)CH,CH,CH;
, —CH,NHC (O) CH (CH3),, -CH,NHC (O)CH,CH (CHs),, -CH,NHC (O)CH,C (CH3) 3
, —CH,NHC (0) CH,CH,CH (CH3) ,, -CH,NHC (0) CH,C (CH3) ,0H, -CH,NHC (0)NH
CH,CH,CH3, -CH,NHC (O)NHCH,CH,CH,CH3, -CH,NHC (O)NHCH, (fenilo), -C
H,NHC (O) N (CH,CH3) ,, —-CH,NHC (O) OCH,CH3;, -CH,NHC (O) OCH,CH (CH3),, -C
H,NHC (O) (ciclopropilo), -CH,NHC (O) (tetrahidrofuranilo), -CH,;NH
C(O)CH; (ciclopentilo), -CH,NHC (0O)CH;(ciclohexilo), -CH,NHC(O)C
H, (tetrahidropiranilo), —-CH,NHC (O)CH, (fenilo), -NHC (O) CHs,
hidroxipirrolidinilo o piridazinilo;

Ry, es H o —-NHy;

R, es:

(1)

—-CH;, -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CHs),, -CH,CH,CH,CH;, —-CH,CH
CH;),, -C(CH3)s3, -CH,CH,CH(CHs),, -CH,CHFCH;, -CH,CH,CF,CH;, -CH,C
HFCH (CH3) ,, -CH,CH,C (CHs) ,F, -CH,CHFC (CHj3),F, -CH,CH,CH(OH)CHs, -
CH,CH,C (CH3) ,OH, -CH,CHFCH (CH5;)OH, -CH,CHFC(CHs),0H, -CH,CF,C (CHs
) oOH, -CH,CHFC (CH,CH3),0H, -CH,CHFC(ciclopropil),(OH), -CH,CHFCH
(OH) CH (CH3) 2, -CH,CH,OCHCH3;, - (CHy)30CH(CHs3)2, -(CHy)30C(CHs)s, -
CH,CHFCH,0CH3, -CH,CHFC (CH3),0CH3, -CHyCHFC (CH3),0CDs, -CH,CHFEC(C

Hs) ,OCHF,, -CHCHFC (CH3),0CH,CH3, —-CH,CH,C(O)OCH3;, -CH,CH,NHC (O)C
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(CHs3) ,0C (O) CH3, -CH,CH,;NHS (0O),CHs, -CH,CH,CH (CH3)NHS (O),CH3, -CH,
CH,C (CH3) ,NHS (O) ,CH3, -CH,CH,P (0O) (OCH,CHs3),, -CH,CHFCH (CH3)NHCH (C
H3),, -CH,CHFC (O)NHCH;, -CH,CH,C (O)NHCH,CH;, -CH,CHFC (O)NHCH (CHs
)2, —CH,CHFC (O)NHCH (CH3) CH,OH o -CH,CHFC (CH3),0P (O) (OH) »;

(ii) -(alguilenil C1-3) Ry, - (fluoroalquilenil
Ci-2)Rx, -(alquilenil C;-,)C(0O)Ry, -CH,C(O)NHR,, -CH,CHFC(O)Ry,
o -CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry es un grupo ciclico
seleccionado de ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrazolilo, 1,1-dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piridinilo, imidazolilo, morfolinilo,
fenilo, vy triazinilo, en donde <cada grupo ciclico esté
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de
F, -OH, -CHs, -C(CH,),0H, -0OCHj3, -C(O)CH,CN, -S(0),CHs, -S(0O),NH

2 -NHC (O) CH3, -N (S (O) 2CH3) 27 -CH,CH; (acetamidofenilo) ’ -CH,CH;» (

metoxifenilo), -CH,CH,(sulfamoilfenilo), oxetanilo, bencilo vy
morfolinilo;
(1id) ciclopropilo, ciclopentilo, <ciclopentenilo o

ciclohexilo, cada uno sustituido con 0 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de
F, -OH, -CN, -CHs, -OCHs, -SCHs3, -NO,, -S(0),CHs;, -C(CHjs),0H, -C
(CH3) (OH) (ciclopropilo), -CH,C(O)NHCH;, -NHC(O)CH(OH)CHs, -C(O

) NHCD3, -C(O)NHCHj3, -C(O)NHCH,;CHs, -C(O)NH(ciclopropilo), -NHC
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(O) CHs, -NHC (O) OCHs, -NHS (O) ,CH3, piridinilo,
metilimidazolilo, metilpirazolilo y tiazolilo;

(iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo, pirazolilo,
fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con O
a 1 sustituyente seleccionado
de -OH, -0CHs;, -CH,CHF,, -C(CHs3),0H, -CH,C(CH3),0H, -C(O)CH (CHs)
2r —S(0),CHs, -S(0),CH,CHs, -S(O),CH(CHs),, -S(0O),;NHCHs;, -S(O),NH
CH (CH3) 5, -N (CH3) 5, —-0OCH,CH,N (CH3) », -CH, (morfolinilo),
oxetanilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo,
metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo, pirimidinilo,
metilsulfonil-azetidinilo y -C(O) (metilsulfonil-azetidinilo);
o

(v) pirrolo[2,3-clpiridinilo, biciclo[2.2.1]heptan-1-
ol, tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina o) 1,3-
diazaespiro[4.5]decan-2,4-diona; y
R, es:

(1)

—-CH.CH3, -CHzCH,CH3, -CH(CH3)2, -C(CHz)3, —-CH,C(CHz)3, —CH(C
H;) CH,CHs;, -CH,CH,CH(CHs3),, -CH(CHs3)CH,CH(CHs),, -CH(CHs)CH,0H,
CH,CH,CH (CH3) OH, -CH(CHs)CH,CH,OH, -CH,C(CH;3),0H, -C(CHs),CH,0H,
-CH (CH3) CH (OH) CH,CH (CH3) ,, —CHCH(OH)CH (CHs3),, -CH(CH,OH)CH,CHs,

—-CH (CH,0H) CH (CH3) 2, —-CH=CHC (CH3),0H, -CH,CH,CN, -CH,CHF,, -CH:C
Fs, -CH,CHFCHs, -CH(CHs)CF;, -CH,CH,CFj3, -CH(CHj3)CH,F, -CH,CH,CH,
F, -CH,CHFCH,CH;, -CH,CH,CHFCH;, -CH(CHs3)CHFCHs, -CH (CH3)CH,CH,F,

—-CH,CH,C (CH3) oF, -CHCHFC (CH3) ,0H, -CH,CF,C(CHs3),0H, -CH,C (CH3)F
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CH,0H, -CH(CH,F)CH,OH, -CH,CH,OCHF,, -CH,C (CH3)OCHF,, -CH,C (CHj3):
OCHF,, -CH,C(CHs),0CH3, -CH,C (CHjs),CH,NH,, -CH,CHFC (O)NHCH (CHs3) 5,
—-CH,CH,NHS (0) ,CH3, o —-CH,CH,NHC (O) OC (CH3s) ,CF3;

(11)

-CH, (azetidinilo), -CH,(ciclopropilo), -CH,(fluorociclobu
tilo), -CH;(hidroxiciclobutilo), -CH,(oxetanilo), -CH,(metilox
etanilo), -CH;(oxazolilo), -CHp(metilpiridinilo), -CH,(tetrahi
dropiranilo), -CHyCH; (metilmorfolinilo) -CH(CHs) (ciclopropilo)
, -CH,CH, (morfolinilo), -CH,CH (CH3) (morfolinilo)
o —-CH,C(CH3), (morfolinilo);

(1i1i) cicloalgquilo C3-4 que estd sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de
F, -OH, -CHs;, -CH,OH, -C(CHs),0OH, -C(O)NH,, -C(O)NHCH(CHs),, -N
H,, -NHCH,CF3, -NH (oxetanilo), -NHC(O)CHF,, -NHC(O) (ciclopropi
lo), -NHC (O) (fluorofenilo) e imidazolilo; azetidinilo
sustituido
con -C(0O)CHs, —-C(0O)OCH;, -C(0)OCH»CH;, —-C(0)OC(CHs)3, —-S(O),CHs,
fluoropirimidinilo o cloropirimidinilo; tetrahidrofuranilo
sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de F y -OH; pirrolidinilo sustituido con O
a 1 sustituyente seleccionado
de -C(0O)CH;, -C(0O)CH,CF3, -C(O)CHyCN, -C(0O)OCH3, -S(0),CHs, -C(
O) (difluorofenilo), pirimidinilo, fluoropirimidinilo %
metoxipirimidinilo; piperidinilo sustituido con -S(0O),CHs,

fenilo ¢ fluoropirimidinilo; tetrahidropiranilo,
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fluorotetrahidropiranilo u oxetanilo;

(iv) adamantanilo, hidroxiadamantanilo,
benzo[d]imidazolilo, benzo[d]oxazolilo, benzo[d]triazolilo,
benzotiazolilo, biciclo[l.1.1]pentanilo o hidroxi-
biciclo[2.2.1]heptanilo; o©

(v) fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de
¥, -OH, -CN, -CH,OH, -C(CHj3),0H, -0OCHs, -C(O)NH,, -C(O)NHCH;, -
NHC (O) CHs, —-NHC (O) S (O) ,CHj3, -S (0) ,NHy, pirazolilo,
metilpirazolilo, imidazolilo, triazolilo, metiltetrazolilo vy
etiltetrazolilo; pirazolilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente
de -CHj3, -CH,CHs3, -CH,CH,CHs, -CH(CHj3),, -CHF,, -CH,CHF,, -CH,CF;
, —CH,CHFCH;, -CH,CH,CH,F, -CH,C(CHjs),F, -CH,CF,CH;, -CH,C (CH3),0H
, —CH,CH,OCH;, -CH,CH (CH;)OCHF,, -CH,CH,CN, -C(O)NHCH,;CHs;, -S(O);
CHs, ciclopropilo, oxetanilo, fenilo, pirimidinilo,
fluoropirimidinilo vy tetrahidropiranilo; metiltiadiazolilo,
hidroxipropil tiazolilo o indazolilo.

4. E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o una sal del mismo, caracterizado porque:

Rp
A =
\'Tl \/ a
HET es Nx ;
R, es F, Cl, Br, -CN, -OH, -CHs;, -CHF,, -OCHs;, -C(O)NH,,

o —CH,NHC (O) CH2CH (CH3) 27
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Ry, es H o —-NHy;
R, es:

(1)

-CH3, -CH,CH;, -CH,CH,CH;, -CH(CHj),, -CH,CH,CH,CHj3, -CH,CH (
CHs),, -C(CHs)s3, -CH,CH,CH(CHs),, -CH,CHFCHj3, -CH,CH,CF,CH3, -CH,C
HFCH (CH3) ,, -CH,CH,C (CHs) ,F, -CH,CHFC (CH3).F, -CH,CH,CH (OH)CHs,
CH,CH,C (CH;3) ,OH, -CH,CHFC (CHs),0H, -CH,CF,C(CHs),0H, -CH,CHFC (cic
lopropil), (OH), -CH,CHFCH (OH)CH (CHs),, -CH,CH,0OCH,CH;, -CH,CHFCH
2OCHj3, -CH,CHFC (CHj3),0CH3, -CH,CHFC (CH3),0CD3;, —-CH,CHFC (CHs),0CH,C
Hs;, -CH,CH,C(0)OCH;, -CH,CH,NHS (0),CH;, -CH,CH,CH (CHs)NHS (O) ,CHjs,

-CH,CH,C (CH3) oNHS (O) ,CH3, -CH,CH,P (0O) (OCH,CHj3),, -CH,CHFC (O)NHCH
3, —CH»CH,C (O)NHCH,CH3, -CH,CHFC (O)NHCH (CH3),, -CH,CHFC (O)NHCH (C
H3) CH,OH, o —-CH,;CHFC (CHj3) 0P (O) (CH) »;

(ii) —-(Ci-3 algquilenil)Ry,, —-( fluorocalguilenil Ci_2)Ry, —(
alquilenil C1-2) C(O) Ry, —CH,CHFC (O) Ry
o —-CH,CF=(tetrahidropiranilo), en donde Ry es un grupo ciclico
seleccionado de ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrazolilo, 1,1-dioxidotetrahidrotiofenilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piridinilo, imidazolilo, morfolinilo,
fenilo vy triazinilo, en donde cada grupo ciclico esté
sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de

F, -OH, -CHj3, -C(CH;),0H, -0OCH;, -C(0O)CHyCN, -S(0),CHs, -S(O)3NH
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2, —NHC(O)CH;, -N(S(O).CHs),, oxetanilo y bencilo;

(1ii) ciclopropilo, ciclopentilo, <ciclopentenilo o
ciclohexilo, cada wuno sustituido con 0 a 1 sustituyente
seleccionado independientemente

5 de -CN, -CHjz, -0OCHj3, -S(0O),CHj3, -C(CHs),0H, -CH,C(O)NHCH3, -NHC (
O)CH (OH) CH3, -C(O)NHCD3, -C(O)NHCH;, -NHC(O)CHs y -NHS (0),CHs;

(iv) tetrahidropiranilo, piperidinilo, pirazolilo,
fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con un
sustituyente seleccionado

10 de -OH, -0CHs, -CH,CHF,, -C(CHs),0H, -CH,C(CH;3),0H, -C(O)CH(CHjs),

-S(0)2CHs, -S(0O),CHyCHs, -S(O),CH(CH3)2, -S(O),NHCH;, -S(O),NHCH
CHs3),, -N(CHs),, -OCH,CH,N(CHs3),, -CHy(morfolinilo), oxetanilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo,
metilpiperazinilo, metoxipiperidinilo, pirimidinilo,

15 metilsulfonil-azetidinilo y -C(O) (metilsulfonil-azetidinilo); o

(v) pirrolo[2,3-c]lpiridinilo o)
tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina; vy
R, es:

(1)

20 -CH,CH3, -CH,CH,CH3, -CH(CH3), -C(CHs)3, —-CHC(CH3)s3, -CH(C
Hs) CH,CH;, -CH(CHs)CH,OH, -CH,CH,CH (CH3)OH, -C(CHjs),CH,OH, -CH,CH
(OH)CH (CHs),, -CH(CH,OH)CH,CH;, -CH(CH,OH)CH(CH3),, -CH,CHF,, -C
H,CF3, -CH,CHFCHj3, -CH(CH;3)CF3, -CH,CH,CF;, -CH(CH;)CH,;F, -CH,CH;
CH,F, -CH,CHFCH,CH;, -CH,CH,CHFCH;, -CH(CHs)CHFCHs, -CH (CH3)CH,CH

25 2F, —-CH,CH,C (CHs)F, -CH,CF,C (CHs),0H, -CH,C(CHs)FCH,OH, -CH,CH,0C
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HF,, -CH,C (CH;s)OCHF,, -CH,C (CH;3),0CHF,, -CH,C (CHj3),0CH;3, -CH,C (CHs
) .CH,NH,, -CH,CH,NHS (O),CH;, o —-CH,CH,NHC (O)OC (CH3) ,CF3;

(11)

-CH, (ciclopropilo), -CH,(fluorociclobutilo), -CH;(oxazoli
lo) o -CH,C(CH3),(morfolinilo);

(1ii) cicloalgquilo Cs-4 que estd sustituido con 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de

F, —OH, —CH3, —CH2OH, —C(CH3)2OH, -C (O)NHCH(CH3)2, —NH2, —NH(OX

etanilo), -NHC (O) CHF», -NHC (O) (ciclopropilo)
% -NHC (O) (fluorofenilo); azetidinilo sustituido
con -C (0O) OCHs, -C (0O) OCH,CHs3, fluoropirimidinilo o

cloropirimidinilo; tetrahidrofuranilo sustituido con 0 a 2
sustituyentes seleccionados de F; pirrolidinilo sustituido
con —-C(0O) (difluorofenilo), pirimidinilo, fluoropirimidinilo o
metoxipirimidinilo; piperidinilo sustituido con fenilo o
fluoropirimidinilo; tetrahidropiranilo u oxetanilo;

(iv) hidroxiadamantanilo, benzo[d]oxazolilo,
benzotiazolilo, biciclo[l.1.1]pentanilo o)
hidroxibiciclo[2.2.1]lheptanilo; o

(v) fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de F, -CN, triazolilo vy
metiltetrazolilo; pirazolilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente

de -CH;, -CH,CHsz, -CH,CH,CHj, —CH(CH3)2, -CHF,, -CH,CHF,, -CHyCH;

CHyF, -CH,C(CHj3),F, -CH,CF,CHs3, -CH,C(CHs),0H, -CH,CH,OCHj3;, -CHyCH
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(CHs3) OCHF,, -CH,CH,CN, -C(O)NHCH,CHs;, -S(0O),CHs, ciclopropilo,

oxetanilo, fenilo, pirimidinilo, fluoropirimidinilo %
tetrahidropiranilo; metiltiadiazolilo o hidroxipropil
tiazolilo.

5. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 o una sal del mismo, caracterizado porque:

N=
jLN A\ /

HET es N ;

Ra

Ry es F, Cl, Br, -OH, -CN o -CHs;
R;
es —-CH,CHFCH (CHs3)OH, -CH,CHFC (CHs),0H, -CH,CF,C(CHj3),0H, -CH,C
HFC (CH,CH3) ,OH o —-CH,;CHEFC (CHs3) 0P (O) (OH) 2; vy
R, es -CH,CH;, -CH,CH,CHs, -CH(CH3), o —-CH,CH,CH (CH3)».
6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o una sal del mismo, caracterizado porque:

Rp
N= N=
N Ra
rj\N\/R"‘ ’;ry\/

HET es = o Nx ;

Ry, es Cl1 o -CN;

R; es —-CH,CH,C (CH3) 2OH, —-CH,CHFC (CH3) ,OH
o —-CH,CHFC (CH3) 20P (O) (OH) 2; vy
Ry, es —CH(CH3)2.

7. El compuesto de conformidad con la
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reivindicacidédn 1 o una sal del mismo, caracterizado porque el

compuesto es:

CHj
CHj O HN/l\CH3
H0>i\I/A\
HsC N N —
Y S N CN
=
N l\\l\/
N\
8. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 1, caracterizado porque se selecciona de 1los
siguientes:

(R)-6-(5-ciano-1H-indol-1-1il1l) -N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (1) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (2);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (3);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-
(etilamino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(4);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2,2,2-
trifluorocetil)amino)nicotinamida (5);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
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(ciclobutilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (6);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-((R)-2-

fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-
5 il)amino)nicotinamida (7);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((S)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-11)
amino)nicotinamida (8);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-

10 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-hidroxipropan-2-
il)amino)nicotinamida (9);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-
(ciclopentilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (10);

15 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (11);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (12) ;

20 4-((1ls,3S)-adamantan-1-ilamino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (13);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(4-
hidroxibiciclo[2.2.1]lheptan-1-i1)-4-

25 (isopropilamino)nicotinamida (14);
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N- (3- (terc-butoxi)propil)-6-(5-ciano-1H-pirrolo
[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-(isopropilamino)nicotinamida (15);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-
hidroxibiciclo[2.2.1]lheptan-1-il)amino)nicotinamida (16);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-
metilciclopropil)amino)nicotinamida (17);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-
metilciclopropil)amino)nicotinamida (18);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopentilamino)nicotinamida
(19) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((3-metiloxetan-3-
il)metil)amino)nicotinamida (20);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-hidroxibutan-2-
il)amino)nicotinamida (21);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((S)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-hidroxibutan-2-
il)amino)nicotinamida (22) ;

(S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1) -N-(2-

fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
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6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxiciclopentil)
amino)nicotinamida (24);

diasteredmero 1; 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((3-hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (25);

diasteredmero 2; 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((3-hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (26);

diasteredmero 3; 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
((3-hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (27), diasteredmero
4;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1-
hidroxiciclobutil)metil)amino)nicotinamida (28);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-( (oxetan-3-
ilmetil)amino)nicotinamida (29);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1lR,2R)-2-
hidroxiciclopentil)amino)nicotinamida (30);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-

(ciclobutilamino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)nicotinamida (31);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (32);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-
(etilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(33) 7
(R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-
(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (34);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-hidroxi-2-
metilpropil)amino)nicotinamida (35);
6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-1i1l)
amino)nicotinamida (36);
(R)-6-(5-cloro-1H-indol-1-il1l) -N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (37);
(R)-6-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (38);
(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)nicotinamida (39) ;

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(7H-
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pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-i1)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (40);

(R)-4-(ciclopropilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il)nicotinamida
(41) ;

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-
hidroxi-2-metilpropil)amino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)nicotinamida (42) ;

N-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidin-7-11) -4- ((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) -
nicotinamida (43);

N- (3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)-6-
(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-il)nicotinamida (44) ;

(R)-6-(5-acetamido-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -
N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (45);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-
hidroxifenil)amino)nicotinamida (46);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(3-
isopropoxipropil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (47);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((2R) -
2-fluoro-3-hidroxibutil) -4- (isopropilamino)nicotinamida (48);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((2S) -

2-fluoro-3-hidroxibutil) -4-(isopropilamino)nicotinamida (49);
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(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-sulfamoilfenil)amino) -
nicotinamida (50);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-metoxifenil)amino) -
nicotinamida (51);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)amino)nicotinamida (52);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-
((3,3-difluorociclobutil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (53);

(R)-4-((3-acetamidofenil)amino)-6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (54);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-

(metilcarbamoil) fenil)amino)nicotinamida (55);

(R)-4-((3-carbamoilfenil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (56);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3- (metilsulfonamido) -
fenil)amino)nicotinamida (57) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
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(isopropilamino)-N-(4-sulfamoilfenetil)nicotinamida (58);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-(2-hidroxipropan-2-

il) fenil)amino)nicotinamida (59);

(R)-4-((4-carbamoilfenil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (60);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((ls,4S)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)nicotinamida (61);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((trans)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)nicotinamida (62);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino) -N-(2- (metilsulfonamido)etil)nicotinamida
(63);

(R)-4- (benzo[d]tiazol-6-ilamino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (64);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1-
fluorociclobutil)metil)amino)nicotinamida (65);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
((3-cianofenil)amino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)nicotinamida (66);
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(R)-4-((4-(1H-1,2,4-triazol-1-1l1)fenil)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (67);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-

5 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-(l-metil-1H-tetrazol-5-
il) fenil)amino)nicotinamida (68);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-(l-metil-1H-tetrazol-5-
il) fenil)amino)nicotinamida (69);

10 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-
((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)amino)-2-oxoetil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (70);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-(hidroximetil) fenil) -

15 amino)nicotinamida (71);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((2S)-3-fluorobutan-2-
il)amino)nicotinamida (72);

N-(2-amino-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-6-il) -

20 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (73);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6- (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-
il)nicotinamida (74) ;

25 (R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-1i1) -N-(2-
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fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(75) ;

(R)-6-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(76);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-hidroxi-2-
metilpropil)amino)nicotinamida (77);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (78);

6- (5-ciano-1H-indol-1-1il1) -4- (isopropilamino) -N-
((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (79);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino) -N- ( (trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
nicotinamida (80);

4- (isopropilamino) -N-( (trans)-4- (metilcarbamoil) -
ciclohexil)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinamida
(81);

N-((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-i1)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (82);

N-((trans)-4-acetamidociclohexil)-6- (7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il1)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-

il)amino)nicotinamida (83);
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N-((trans)-4-acetamidociclohexil)-4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-
il)nicotinamida (84);

6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-

5 (ciclopropilamino) -N- ( (trans) -4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (85);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-
((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil)-4-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)amino)nicotinamida (86);

10 N- ((trans)-4-acetamidociclohexil) -6- (5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)nicotinamida
(87)

N-((trans)-4-acetamidociclohexil)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-

15 il)amino)nicotinamida (88);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(((S) -
l-hidroxipropan-2-il)amino)-N-( (1R,4S)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (89);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-

20 (isopropilamino) -N- ( (trans)-4- (isopropilcarbamoil) -
ciclohexil)nicotinamida (90);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-
((trans)-4-(ciclopropilcarbamoil)ciclohexil) -4~
(isopropilamino)nicotinamida (91) ;

25 6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il) -N-
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((trans)-4-(etilcarbamoil)ciclohexil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (92);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-4-((2-
hidroxi-2-metilpropil)amino)-N-( (trans)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (93);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-4-((2-
hidroxi-2-metilpropil)amino)-N-((trans)-4-
((%ﬁ)metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (94) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino)-N-((trans)-4-nitrociclohexil)nicotinamida
(95);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
((trans)-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (96);

((trans)-4-(6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-
il)-4-(isopropilamino)nicotinamido)ciclohexil)carbamato de
metilo (97);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il1) -N-
((trans) -4-hidroxiciclohexil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(98) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-
((trans) -4-hidroxi-4-metilciclohexil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (99);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-

(etilamino) -N-( (trans) -4-(2-hidroxipropan-2-
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il)ciclohexil)nicotinamida (100);
6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4- (metiltio)ciclohexil) -
nicotinamida (101);
6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4- (metilsulfonil)ciclohexil) -
nicotinamida (102) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-
((trans)-4- (metilsulfonil)ciclohexil)-4-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)amino)nicotinamida (103) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-
(ciclopropilamino)-N- ((trans)-4- (metilsulfonil)ciclohexil) -
nicotinamida (104);

4-((3-carbamoilfenil)amino) -6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-11) -N-((trans)-4- (metilsulfonil) -
ciclohexil)nicotinamida (105);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)amino)nicotinamida (106);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)amino)nicotinamida (107) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((S)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorotetrahidro-2H-

piran-4-il)amino)nicotinamida (108);
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6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (109);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((S)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (110);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-4-((3,3-
difluoro-2-hidroxiciclohexil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (111) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-((3,3-
difluoro-2-hidroxiciclohexil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (112) ;

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-
fluoropropan-2-il)amino) -6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)nicotinamida (113);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (114) ;

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-
fluoropropan-2-il)amino) -6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)nicotinamida (115);

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-
fluoropropan-2-il)amino) -6- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)nicotinamida (116) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-
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fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (117) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (118);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1)-4-
((1-fluoropropan-2-il)amino) -N- (3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (119) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-
((1-fluoropropan-2-il)amino) -N- (3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (120);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-fluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (121) ;
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-4-(((S) -

1-fluoropropan—-2-il)amino)-N-((1R,4S)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (122);

(R)-1-(4-(etilamino)-5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-
5-carboxamida (123);

(R)-1-(4-(ciclobutilamino)-5-((2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-carboxamida (124);

acetato de 1-((2-(6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamido)etil)amino)-2-
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metil-1-oxopropan-2-ilo (125);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-(2-
hidroxi-2-metilpropanamido)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (126);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-metoxipropil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (127);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-metoxipropil) -4-(isopropilamino)nicotinamida
(128);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((2R) -
2-fluoro-3-(isopropilamino)butil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (129);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((2R) -
2-fluoro-3- (isopropilamino)butil) -4- (isopropilamino) -
nicotinamida (130);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-fluoro-3-hidroxipropan-
2-il)amino)nicotinamida (131);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-
(ciclopropilamino) -N- (2-fluoro-3- (metilamino)-3-oxopropil) -
nicotinamida (132);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (133) ;

(R)-4-(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)-6-(1lH-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)nicotinamida
(134);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- ((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (135);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
(ciclopropilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (136);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (137);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
(etilamino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(138);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (139);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(ciclopropilamino)-N-((trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
nicotinamida (140);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (141) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-
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il)amino)nicotinamida, diasteredmero 1 (142);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-((S) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)amino)nicotinamida, diasteredmero 2 (143);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)-6-(1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il) -
nicotinamida (144);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
(ciclobutilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (145);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (140) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2,2,2-trifluoroetil) -
amino)nicotinamida (147);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-
((trans)-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (148);

(R) -N-(3-etil-2-fluoro-3-hidroxipentil) -4-
(isopropilamino) -6- (1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-
il)nicotinamida (149);

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-
((trans)-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (150) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-(3-



436

hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) -
nicotinamida (151);
6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
5 nicotinamida (152);

(R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -6-(5-
hidroxi-1lH-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (153);

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-

10 (isopropilamino) -N- (2-morfolinoetil)nicotinamida (154);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6- (5b-metil-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-
il)nicotinamida (155);

(R)-4-(ciclopropilamino)-6-(5-fluoro-1H-

15 pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (156);

(R)-6-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (157);

20 (R)-6- (5-bromo-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (158);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((trans)-4-

25 hidroxiciclohexil)amino)nicotinamida (159) ;
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6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
nicotinamida (160);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-( (trans)-4- (metilsulfonil)ciclohexil) -
nicotinamida (161);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)—N—((trans)—4—((%h)metilcarbamoil)—
ciclohexil)nicotinamida (162) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-fluorociclohexil) -
amino)nicotinamida (163) ;

N-((trans)-4-acetamidociclohexil)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -4- (isopropilamino)nicotinamida
(164);

N-(2-amino-4.5.6.7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-6-il) -
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (165);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N- ( (trans)-4- (metilsulfonamido)ciclohexil) -
nicotinamida (166);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-(2,2-
difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (167) ;

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
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(isopropilamino)-6-(3-(piridazin-4-il)-1H-pirazol-1-
il)nicotinamida (168);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((2,2-difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (169);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)-6-(9H-purin-9-il)nicotinamida (170);

(R)-6-(2-amino-9H-purin-9-il) -N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (171) ;

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-
hidroxietil)amino)-9H-purin-9-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (172);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-
((1S,4S)-4-hidroxi-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (173);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il1) -N-
((1S,4S)-4-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-5-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (174);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-
((1S,4S)-4-hidroxi-4-(tiazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (175);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-

((1S,4S)-4-hidroxi-4-(l-metil-1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4-

(isopropilamino)nicotinamida (176) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
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((1S,4S)-4-hidroxi-4- (piridin-3-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (177);
6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
((1S,4S)-4-hidroxi-4-(piridin-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (178);
6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
((15,4S)-4-hidroxi-4-(piridin-4-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (179) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-
((1S,4S8)-4-fluoro-4-(tiazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (180);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
((1S,48)-4-fluoro-4-(1l-metil-1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (181);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-
((trans)-4-fluoro-4-(l-metil-1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (182);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2,4-
dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]decan-8-11)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (183);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino) -N- (4- (piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)nicotinamida (184);

(R)-6-(2-(dimetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

7-11) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
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nicotinamida (185);

(R) -6-(2-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- (isopropilamino) -
nicotinamida (186);

(R) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -6-(2-((2-
hidroxi-2-metilpropil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-
il)-4-(isopropilamino)nicotinamida (187) ;

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((2-
hidroxietil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (188);

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((S)-
3-hidroxipirrolidin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-11)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (189);

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-((R)-
3-hidroxipirrolidin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-11)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (190);

fosfato diacido de (R)-4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamido) -
3-fluoro-2-metilbutan-2-ilo (191);

R) -6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida, clorhidrato (192);

(R) -4-(sec-butilamino)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3, 4-
blpiridin-1-il)-N-(3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (193);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(5-
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hidroxi-1lH-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (194);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)-6-(5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)nicotinamida (195);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (196);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3- (isopropilamino) -3-oxopropil)—-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (197);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1) -4-
(isopropilamino) -N- (4-metoxiciclohexil)nicotinamida (198);

N-butil-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-1il1) -
4- (isopropilamino)nicotinamida (199);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-metoxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (200);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino)-N-(3-morfolinopropil)nicotinamida (201);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((2S)-3-fluorobutan-2-
il)amino)nicotinamida (202);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

2—-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((2S)-3-fluorobutan-2-
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il)amino)nicotinamida (203);
6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(2-morfolinocetil)nicotinamida (204);
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-1i1)-N-((R) -
5 2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-fluorobutan-2-
il)amino)nicotinamida (205);
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(2-morfolino-2-oxocetil)nicotinamida (206) ;
3-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
10 (isopropilamino)nicotinamido)propancato de metilo (207);
(2-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)nicotinamido)etil) fosfonato de dietilo (208);
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)metil)-4-(isopropilamino) -
15 nicotinamida (209);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-trideuterometoxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (210);
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
20 (1,1-dioxidotiomorfolino)etil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(211);
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(3-
(etilamino) -3-oxopropil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(212);

25 N-(3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)propil)-6-(5-ciano-1H-
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pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(213);
N-((1R,4R)-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4-
(isopropilamino)-6-(5-metil-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
5 il)nicotinamida (214) ;
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(3-etoxi-2-fluoro-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (215) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-

10 (isopropilamino) -N- (6-morfolinopiridin-3-il)nicotinamida
(2106);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(5-
hidroxipiridin-2-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida (217) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-

15 (isopropilamino) -N-( (1R, 4R)-4-(2- (metilamino)-2-oxoetil) -
ciclohexil)nicotinamida (218);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N-(2- (metilsulfonamido)etil)nicotinamida
(219);

20 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N- (2- (tetrahidro-2H-piran-2-il)etil) -
nicotinamida (220);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino)-N-(5-morfolinopiridin-2-il)nicotinamida

25 (221) ;
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6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(4-morfolinofenil)nicotinamida (222);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N- (1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-5-
il)nicotinamida (223);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N- (2-morfolinopirimidin-5-il)nicotinamida
(224);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(5-(2-
(dimetilamino)etoxi)piridin-2-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (225);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1) -4-
(isopropilamino)-N-(4- (morfolinometil) fenil)nicotinamida
(226) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino)-N- (6- (piperazin-1-il)piridin-3-
il)nicotinamida (227) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(6-
(dimetilamino)piridin-3-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(228) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3- (metilamino)-3-oxopropil) -4-(isopropilamino) -
nicotinamida (229);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

2-fluoro-3-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)-3-oxopropil)-4-



10

15

20

25

445

(isopropilamino)nicotinamida (230);

(R)-6-(5-(difluorometil)-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-
1-11)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (231);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-( (2R) -
2-fluoro-3-hidroxi-4-metilpentil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (232) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-( (2R) -
2-fluoro-3-hidroxi-4-metilpentil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (233);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)amino)nicotinamida (234);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-(2-(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (235);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il1)-N-(5-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (236);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(2-(3-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (237);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(3-
hidroxibutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (238) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-(3-
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hidroxibutil) -4-(isopropilamino)nicotinamida (239);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(1-(pirimidin-2-il)piperidin-4-
il)nicotinamida (240);

5 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)nicotinamida (241) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-

10 oxopropil)nicotinamida (242);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-(2-
fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida, racémica (243);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il1)-N-

15 ((1S,3S)-3-(2-hidroxipropan-2-il)ciclopentil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (244);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(1- (metilsulfonil)piperidin-3-
il)nicotinamida (245);

20 (S)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-4-
(isopropilamino)-N-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-
il)nicotinamida (246);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N- (6- (4-metoxipiperidin-1-il)piridin-3-

25 il)nicotinamida (247);
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6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-
fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (248);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-

5 fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (249);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(2-(4-
hidroxi-l-metilpiperidin-4-il)etil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (250);

10 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N- (4-sulfamoilfenetil)nicotinamida (251);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-(1-
hidroxiciclopentil)etil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(252) ;

15 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il1)-N-(2- (4-
hidroxi-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)etil)-4-
(isopropilamino) -nicotinamida (253);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N- (5- (4-metoxipiperidin-1-il)piridin-2-

20 il)nicotinamida (254);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(2-(3-
hidroxipirrolidin-3-il)etil)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(255) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-

25 (2-fluoro-3-morfolino-3-oxopropil) -4- (isopropilamino) -
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nicotinamida (256);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)-3-oxopropil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (257);
5 6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-
fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (258);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-

(isopropilamino)-N-(2-(piridin-4-il)etil)nicotinamida (259) ;
10 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(4-
fluorofenetil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (260);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1) -4-
(isopropilamino) -N- (4-metoxifenetil)nicotinamida (261);

(R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-

15 il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (262);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-((2-(2-hidroxipropan-2-il)ciclopropil)metil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (263);

20 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(3- (metilsulfonamido)butil)nicotinamida
(264) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-

(isopropilamino) -N- (3- (metilsulfonamido)butil)nicotinamida

25 (265) ;
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6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(2-(1l-metilpiperidin-4-il)etil) -

nicotinamida (260) ;

N-((3-bencil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil) -6-(5-

ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino) -

5
nicotinamida (267);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-il) -
nicotinamida (268);

10 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(4- (N- (metilsulfonil)metilsulfonamido) -
fenetil)nicotinamida (269) ;

N- (4-acetamidofenetil)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida (270);

15 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-

(isopropilamino) -N- (1- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-
4-il)nicotinamida (271) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino)-N-(1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-

20 il)nicotinamida (272) ;
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(1-

isobutirilpiperidin-4-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida

(273) ;
6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-

25 ((1S,4R)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-4-
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(isopropilamino)nicotinamida (274);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(2-(1-
(2-cianocacetil)piperidin-4-il)etil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (275);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N-(2-(piridin-3-il)etil)nicotinamida (2706) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-
(1,4-dihidroxi-4-metilciclohexil)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (277);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1) -4-
(isopropilamino) -N-(1-(1-(metilsulfonil)azetidin-3-carbonil) -
piperidin-4-il)nicotinamida (278) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
(4,4-difluoro-1-hidroxiciclohexil)etil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (279);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6-(5-((3-metilbutanamido)metil) -1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)nicotinamida (280);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N-(1-(1-(metilsulfonil)azetidin-3-i1l)-1H-
pirazol-4-il)nicotinamida (281) ;

(R)-6-(6-amino-5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (282) ;

4- ((R)-sec-butilamino)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
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blpiridin-1-i1)-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (283);
6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
4-((S)-sec-butilamino)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
5 metilbutil)nicotinamida (284);
6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(1-
(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (285);
(R)-4- (terc-butilamino) -6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-

10 blpiridin-1-il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (286);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1) -N-
((1R,4R) -4-( (R) -2-hidroxipropanamido) ciclohexil) -4~
(isopropilamino)nicotinamida (287);

15 4- (terc-butilamino)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-

blpiridin-1-il) -N-(3-fluoro-3-metilbutil)nicotinamida (288);

4-((S)-sec-butilamino)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-1-il)-N-((R) -2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (289);

20 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(1-
(etilsulfonil)piperidin-4-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(290) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(2-(1-
hidroxi-4-metoxiciclohexil)etil)-4- (isopropilamino) -

25 nicotinamida (291) ;
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(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metilciclopropil) -
amino)nicotinamida (292);

(R) -6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-

5 il)-4-(terc-butilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (293);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-
(dihidro-2H-piran-4 (3H) -iliden)-2-fluoroetil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (294) ;

10 (R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-N-(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (295);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-
((3R,6S)-6-(2-hidroxipropan-2-il)tetrahidro-2H-piran-3-il)-4-

15 (isopropilamino)nicotinamida (296);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1,1,1-trifluoropropan-2-
il)amino)nicotinamida (297);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-

20 isopentil-4- (isopropilamino)nicotinamida (298);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-(2-ciclopropiletil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (299);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
4- ( (R) -sec-butilamino)-N-( (R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-

25 metilbutil)nicotinamida (300);
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6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)nicotinamida (301);

6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-
ciclopropiletil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (302);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
N-isopentil-4- (isopropilamino)nicotinamida (303);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (304);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
4- (isopropilamino)-N-metilnicotinamida (305);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N- (3-metil-3- (metilsulfonamido)butil) -
nicotinamida (306);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-(3-fluoro-3-metilbutil)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(307);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(308) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N- (1- (N-isopropilsulfamoil)piperidin-4-il) -
nicotinamida (309) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
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(isopropilamino)-N-(2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)etil) -
nicotinamida (310);

N-(2-(lH-imidazol-4-il)etil)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(311);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (312);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino)-N- (1- (N-metilsulfamoil)piperidin-4-il) -
nicotinamida (313);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(3= (difluoromethoxi)-2-fluoro-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (314);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(3,3-diciclopropil-2-fluoro-3-hidroxipropil) -4-
(isopropilamino)nicotinamida (315);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
(isopropilamino) -N-( (1R, 4R)-4- (metilcarbamoil)ciclohexil) -
nicotinamida (316);

N-( (1R, 4R) -4-acetamidociclohexil) -6- (6—amino-5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (317);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-
(2-ciclopropiletil)-4-((l-hidroxipropan-2-il)amino) -

nicotinamida (318) ;
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(S)-N-butil-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-4-((l-hidroxipropan-2-il)amino)nicotinamida (319);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1)-4-
((1-hidroxipropan-2-il)amino)-N-isopentilnicotinamida (320);

(R) -6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il) -N-(2-fluoro-3-metoxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (321) ;

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
4- (isopropilamino)-N-(l-metilciclopropil)nicotinamida (322);

(R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-N-(l-ciclopropiletil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(323);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-ciclohexil-4- (isopropilamino)nicotinamida (324);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-(l-cianociclopropil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (325);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
4- (isopropilamino) -N-propilnicotinamida (326);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-(ciclopent-2-en-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida (327);

(R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il) -N-(2-fluoropropil)-4-(isopropilamino)nicotinamida (328);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-4- (isopropilamino) -

nicotinamida (329) ;
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(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(330) ;7

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(2-(1-
hidroxiciclopropil)etil)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(331);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-(3, 3-
difluorobutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (332);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-ilamino) -
nicotinamida (333);

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-(((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)amino)-9H-purin-9-il)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (334);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11) -N- (2~
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(335);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-1i1) -4-
(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (336);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (propilamino)nicotinamida
(337);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-11)-4-

(ciclobutilamino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
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nicotinamida (338);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(339) 7
5 (R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-ilamino) -
nicotinamida (340);
(R) -6-(5-amino-6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-
11)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
10 (isopropilamino)nicotinamida (341);
(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i1) -N-

(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida

(342);
(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11) -N-(2-
15 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metilciclopropil)amino) -
nicotinamida (343);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i11) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida
(344) ;

20 (R) -6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-11)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (345);

(R)-6-(2-amino-9H-purin-9-il) -N- (2, 3-difluoro-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (3406) ;

25 (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
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((1-(2,2-difluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (347);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(oxetan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (348);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-((1-(tetrahidro-2H-piran-
4-i1)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (349);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (350) ;
(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (351);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (352);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2,2,2-
trifluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (353);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2,2,2-
trifluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (354);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-

((l-etil-1H-pirazol-4-il)amino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)nicotinamida (355);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((1-(2-fluoro-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (356);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((l-etil-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (357);
(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-((l-isopropil-1H-pirazol-
4-il)amino)nicotinamida (358) ;
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-1i1) -4-
((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (359);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2,2,2-trifluoroetil) -
lH-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (360);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-11) -4-
((l-etil-1H-pirazol-4-il)amino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (361);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-isopropil-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinamida (362);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-(2-metoxietil)-1H-

pirazol-4-il)amino)nicotinamida (363);
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(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-(2-metoxietil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (364);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((1-(2,2-difluoropropil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N- (2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (365);

(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-(2-metoxietil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (366);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(3-fluoropropil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (367) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(3-fluoropropil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (368);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1-(2,2-difluoropropil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N- (2-fluoro-
3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (369);

(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(3-fluoropropil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (370);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2,2,2-trifluoroetil) -
lH-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (371) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-
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((l-etil-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (372);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (373);

(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-4-
((1-(2-ciancetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (374) ;

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-4-
((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (375) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1-(2-cianocetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (376);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1-(2-cianocetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (377);

6- (6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2-fluoropropil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida, racémica (378);

6- (6-ciano-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-4-((1-(2-
(difluoromethoxi)propil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (379);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-

(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-propil-1H-pirazol-4-
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il)amino)nicotinamida (380);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-propil-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinamida (381);

5 (R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-propil-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinamida (382);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-propil-1H-pirazol-4-

10 il)amino)nicotinamida (383);

(R)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)amino)-6-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (384);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-

15 (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1l-(metilsulfonil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (385);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1-(etilcarbamoil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (386);

20 (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metil-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinamida (387);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-4-((1-
(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino) -N-

25 isopropilnicotinamida (388);
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6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1l)-4-((1-
(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-
propilnicotinamida (389);

N-(terc-butil)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-

5 Dblpiridin-1-il)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)amino)-nicotinamida (390);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-4-((1-
(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-
isobutilnicotinamida (391);

10 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-4-((1-
(2,2-difluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N- (2-etoxietil) -
nicotinamida (392);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-4-((1-
(2,2-difluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-etilnicotinamida

15 (393);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (394);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-

20 (2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (395);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-4-((1-
(2,2-difluorcetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-((1R,4R)-4- (2~
hidroxipropan-2-il)ciclohexil)nicotinamida (396) ;

25 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-11)-N-(2,2-
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difluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (397);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metil-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinamida (398);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metil-1H-pirazol-4-
il)amino)nicotinamida (399);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1)-4-
((1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (400) ;
(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i1) -4-
((1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (401);
(R)-6-(6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i11) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (402);
(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i11) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)nicotinamida (403);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)amino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)nicotinamida (404);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-

(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-metil-1H-pirazol-5-
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il)amino)nicotinamida (405);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- ((3-isopropil-1H-pirazol-
5-il)amino)nicotinamida (406);

5 (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((1-(2,2-difluorcetil)-1H-pirazol-3-il)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (407) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(2,2,2-
10 trifluoroetil)-1H-pirazol-3-il)amino)nicotinamida (408) ;
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)nicotinamida (409);
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-

15 (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-(pirimidin-2-i1)-1H-

pirazol-4-il)amino)nicotinamida (410) ;
(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-

(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(5-fluoropirimidin-2-

il)-1H-pirazol-4-il)amino)nicotinamida (411) ;

20 (R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fenil-1H-pirazol-5-
il)amino)nicotinamida (412) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-

25 metilbutil)nicotinamida (413);
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6- (5-ciano-1H-indol-1-i1l) -N-( (1R, 4R)-4-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclohexil)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(414);

6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(4-

5 hidroxibiciclo[2.2.1]lheptan-1-il)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (415);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-sulfamoilfenil)amino) -
nicotinamida (4106) ;

10 N- (3- (terc-butoxi)propil)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(417);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-metoxifenil)amino) -

15 nicotinamida (418);

(R,E)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxi-3-metilbut-1-
en-1-il)amino)nicotinamida (419);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1)-N-

20 ((1R,4R)-4-fluoro-4-(1l-metil-1H-imidazol-2-il)ciclohexil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (420);

(R)-4- (benzo[d]oxazol-6-ilamino) -6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (421) ;

25 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-( (R)-2-
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fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxibutil)amino) -
nicotinamida (422);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((6-metilpiridin-3-

5 il)metil)amino)nicotinamida (423);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)nicotinamida (424) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-

10 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3,3,3-trifluoropropil) -
amino)nicotinamida (425) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-fluorobutan-2-
il)amino)nicotinamida (426);

15 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-fluorobutan-2-
il)amino)nicotinamida (427) ;

4-(ciclopropilamino)-6-(5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-N-((1R,4R)-4- (2-hidroxipropan-2-

20 il)ciclohexil)nicotinamida (428);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-
(ciclopropilamino)-N-( (1R, 4R)-4- (2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)nicotinamida (429) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il1)-4-

25 ((3-ciano-2-fluorofenil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)nicotinamida (430);

(R)-4-((3-(1lH-imidazol-2-1l1l) fenil)amino)-6-(5-
ciano-1lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (431);

6- (5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-4-(((S) -
l-hidroxipropan-2-il)amino) -N- ( (1R, 4S5) -4- (2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)nicotinamida (432) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-4-
((4-(l-etil-1H-tetrazol-5-il) fenil)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (433);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l)-N-(2-
fluoro-3-metoxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(434) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(((R) -
2-fluoro-3- (isopropilamino) -3-oxopropil)amino) -N-( (R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (435);

(R)-4-((1lH-benzo[d][1l,2,3]triazol-6-1l1l)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (436);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-
ilamino)nicotinamida (437);

(R)-4-((lH-indazol-5-il)amino) -6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)nicotinamida (438);



10

15

20

25

469

(R)-4-((lH-benzo[d]imidazol-6-il)amino)-6-(5-ciano-
lH-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (439);

6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-
il)amino)nicotinamida (440);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-tetrahidrofuran-3-
il)amino)nicotinamida (441);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-trideuterometoxi-3-metilbutil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (442);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-trideuterometoxi-3-metilbutil)-4-((3-(hidroximetil) -
ciclohexil)amino)nicotinamida (443);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(4-(1-
ciclopropil-l-hidroxietil)ciclohexil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (444);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-(hidroximetil) -
ciclohexil)amino)nicotinamida (445);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(4-(1-
ciclopropil-l-hidroxietil)ciclohexil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (4406) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-4-
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(isopropilamino)-N-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
il)nicotinamida (447) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(3-
etoxi-2-fluoro-3-metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(448) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-fluoropirimidin-
2-il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida (449) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-11)-4-(((R) -
l-ciclopropiletil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (450);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(((S) -
l-ciclopropiletil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (451);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
(isopropilamino) -N- (2- (morfolin-4-sulfonamido)etil) -
nicotinamida (452);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-4-
(ciclopropilamino) -N- (2- (metilsulfonamido)etil)nicotinamida
(453) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-metilpentan-2-
il)amino)nicotinamida (454);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-

fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((3R,4S)-4-
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hidroxitetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (455);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((3R,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (456);

3-((2-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-5-
((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-4-
il)amino)azetidin-l-carboxilato de (R)-terc-butilo (457);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((3R,4S)-4-
fluorotetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (458) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((3R,4S)-4-
fluorotetrahidrofuran-3-il)amino)nicotinamida (459);

4-((2-(1lH-imidazol-4-il)ciclopropil)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (460);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxibutil)amino) -
nicotinamida (461);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxibutil)amino) -
nicotinamida (462);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i1) -N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-(metilsulfonil) -

piperidin-4-il)amino)nicotinamida (463);
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(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-fenilpiperidin-4-
il)amino)nicotinamida (464);

6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(metilsulfonil) -
pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida (465);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((R) -pirrolidin-3-ilamino) -
nicotinamida (466);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N- (2- (4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil) -
nicotinamida (467);

(R)-4-((l-acetilazetidin-3-il)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (468);

4-(((R)-1l-acetilpirrolidin-3-il)amino)-6-(5-ciano-
l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-11)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (469);

(R)-4-((l-acetilpiperidin-4-il)amino)-6-(5-ciano-
lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (470);

(R)-4-((4-(1lH-imidazol-1-il1l) fenil)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (471) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
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fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(5-fluoropirimidin-2-
il)azetidin-3-il)amino)nicotinamida (472) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(3,3,3-

5 trifluoropropanocil)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida (473);

3-((2-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-5-
(((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-4-
il)amino)pirrolidin-l-carboxilato de (R)-metilo (474);

(R)-1-(4-((azetidin-3-ilmetil)amino)-5-((2-fluoro-

10 3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-2-i1)-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-5-carboxamida (475);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1l)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1- (metilsulfonil)azetidin-
3-il)amino)nicotinamida (476);

15 6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-(((R) -
1-(2-cianocacetil)pirrolidin-3-il)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (477);

(S)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1)-4-
((1-hidroxipropan-2-il)amino) -N- (2- (metilsulfonamido)etil) -

20 nicotinamida (478);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) -
nicotinamida (479);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-

25 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-morfolinocetil)amino) -
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nicotinamida (480) ;

3-((2-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-5-
((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-4-
il)amino)azetidin-l-carboxilato de (R)-metilo (481);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)amino)nicotinamida (482) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-(3-metilmorfolino) -
etil)amino)nicotinamida (483);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-((4,4-
difluorotetrahidrofuran-3-il)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (484);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-4-((4,4-
difluorotetrahidrofuran-3-il)amino) -N- ((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (485);

4-(((1R,4R) -4-carbamoilciclohexil)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (486);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-(2-(1-
hidroxiciclopentil)etil)-4- (isopropilamino)nicotinamida
(487) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-((2,2,2-trifluoroetil) -

amino)ciclopentil)amino)nicotinamida (488) ;
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6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-((2,2,2-trifluoroetil) -
amino)ciclopentil)amino)nicotinamida (489);

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1) -N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (490);

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-i11) -N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (491);

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (492);

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (493);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil) -4-(isopropilamino) -
nicotinamida (494);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1)-N-(2-
fluoro-2-(3-hidroxioxetan-3-il)etil)-4-(isopropilamino) -
nicotinamida (495);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((2S)-3-hidroxi-5-
metilhexan-2-il)amino)nicotinamida (4906) ;

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)-N-
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((1S,3S8)-3-(2-hidroxipropan-2-il)ciclopentil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (497);

((1-(5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
carbamoil)-4- (isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-5-il)metil)carbamato de (R)-isobutilo (498);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(5-((3-
hidroxi-3-metilbutanamido) metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-
il)-4-(isopropilamino)nicotinamida (499);

(R)-6-(5-((3,3-dietilureido)metil) -1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (500);

((1-(5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
carbamoil)-4- (isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)metil)carbamato de (R)-etilo (501);

((1-(5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
carbamoil)-4- (isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il) metil)carbamato de (R)-isopropilo (502);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6-(5-((3-metilbutanamido)metil) -1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)nicotinamida (503);

(R)-6-(5-((2-ciclopentilacetamido)metil)-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (504);

(R)-6-(5-(ciclopropancarboxamidometil)-1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
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metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (505);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-2-fluoropropil)amino) -
nicotinamida (506);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-i1)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-2-fluoropropil)amino) -
nicotinamida (507);

((1-(5-((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
carbamoil)-4- (isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)metil)carbamato de (R)-propilo (508);

6- (5-ciano-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)-N-((R)-2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 3R)-3-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclobutil)amino)nicotinamida (509);

(R)-6-(5-(butiramidometil)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (510);

(R)-6-(5-((2-ciclohexilacetamido)metil)-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (511);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6-(5-((4-metilpentanamido)metil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)nicotinamida (512) ;

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)-6-(5-((3-propilureido)metil)-1H-pirrolol[2,3-

blpiridin-1-il)nicotinamida (513);
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(R)-6-(5-((3-benzilureido)metil)-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (514);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino)-6-(5-((2-fenilacetamido)metil)-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il)nicotinamida (515);

(R)-6-(5-((3-butilureido)metil)-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (516);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-i1) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-((3-hidroxifenil)amino) -
nicotinamida (517);

(R) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-
(isopropilamino) -6-(5-((2- (tetrahidro-2H-piran-4-
il)acetamido)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-1-
il)nicotinamida (518);

(R)-6-(5-((3,3-dimetilbutanamido)metil) -1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-il) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-4- (isopropilamino)nicotinamida (519);

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino) -6- (5-((tetrahidrofuran-3-carboxamido)metil) -
lH-pirrolo[2,3-b]lpiridin-1-il)nicotinamida (520);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((5-(2-hidroxipropan-2-

il)tiazol-2-il)amino)nicotinamida (521) ;
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(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((3-cianofenil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (522);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((4-cianofenil)amino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (523);

(R) -4- (benzo[d]tiazol-6-ilamino)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (524);

(R)-1-(4-(benzo[d]oxazol-6-ilamino)-5-((2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-2-il)-1H-pirazolol[3,4-
blpiridin-5-carboxamida (525);

(RY-4-((4-(1H-1,2,4-triazol-1-1l1)fenil)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)nicotinamida (526);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-(l-metil-1H-tetrazol-
5-il1) fenil)amino)nicotinamida (527);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((3-ciano-2-fluorofenil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (528);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-((4-(l-metil-1H-tetrazol-5-

il) fenil)amino)nicotinamida (529) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
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(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il)amino)nicotinamida (530);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-(l-metil-1H-pirazol-
4-il1)fenil)amino)nicotinamida (531);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-
fluoropirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida
(532);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-(5-
fluoropirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida
(533);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-
fluoropirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida
(534) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((l-fenilpiperidin-4-
il)amino)nicotinamida (535);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(5-
metoxipirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida
(536);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
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2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-1-(pirimidin-2-
il)pirrolidin-3-il)amino)nicotinamida (537);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-4-(((R) -
1-(2,4-difluorobenzoil)pirrolidin-3-il)amino)-N-( (R)-2-

5 fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (538);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-((1-(5-fluoropirimidin-2-
il)azetidin-3-il)amino)nicotinamida (539);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-

10 (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((1-(5-fluoropirimidin-2-
il)piperidin-4-il)amino)nicotinamida (540) ;

(R)-4-((1-(5-cloropirimidin-2-il)azetidin-3-
il)amino)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-N-(2-
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (541);

15 3-((2-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-5-
((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-4-
il)amino)azetidin-l-carboxilato de (R)-metilo (542);

3-((2-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-5-
((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-4-

20 1il)amino)azetidin-l-carboxilato de (R)-etilo (543);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-
il)amino)nicotinamida, sal de TFA (544);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

25 2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-tetrahidrofuran-3-
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il)amino)nicotinamida, sal de TFA (545);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- (oxetan-3-ilamino) -
nicotinamida (546);

5 6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)amino)nicotinamida (547) ;

6- (6-ciano-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-i1) -N- ((R) -2~
fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-

10 il)amino)nicotinamida (548);

(R)-6-(5-ciano-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(oxetan-3-ilamino)nicotinamida (549);

(R)-6-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-

15 (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- (oxetan-3-ilamino) -
nicotinamida (550);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4- (oxetan-3-ilamino) -
nicotinamida (551);

20 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
((1R,4R) -4-metoxiciclohexil)-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida
(552) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida (553);

25 6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-4-((4,4-
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difluorotetrahidrofuran-3-il)amino) -N- ( (R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (554);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
((1R,4R) -4- (2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4- (oxetan-3-
ilamino)nicotinamida  (555);

6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
((1R,4R) -4~ (2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil) -4- (oxetan-3-
ilamino)nicotinamida (550);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
isopentil-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida (557) ;

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
N-(2-ciclopropiletil)-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida (558);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-butil-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida (559);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
N-isopentil-4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida (560);

N-butil-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
4- (oxetan-3-ilamino)nicotinamida (561);

(R)-6-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)nicotinamida (562);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3,3,3-trifluoropropil) -
amino)nicotinamida (563) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-4-
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(isopropilamino)-N-(5-metoxipirazin-2-il)nicotinamida (564);

N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-
morfolinopropil)amino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-7-
il)nicotinamida (565);

N-((2H-tetrazol-5-il)metil)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinamida
(566);

(R)-6-(5-ciano-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-
(isopropilamino)nicotinamida (567);

(R)-6-(6-ciano-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-i1) -4-
(etilamino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(568) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)amino)nicotinamida (569);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-metil-2-
morfolinopropil)amino)nicotinamida (570);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((oxazol-4-ilmetil) -
amino)nicotinamida (571);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-3-hidroxibutil) -

amino)nicotinamida (572);
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6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-(((R)-3-hidroxibutil) -
amino)nicotinamida (573);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((2,2-difluoroetil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (574);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-4-((2-
fluoro-3-hidroxi-2-metilpropil)amino)-N-( (R)-2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (575);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (neopentilamino) -
nicotinamida (576);

(R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-4-(etilamino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (577);

(R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (propilamino) -
nicotinamida (578);

(R)-6-(6-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-i11) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (isopropilamino) -
nicotinamida (579);

(R)-6-(6-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-11)-4-
(etilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida
(580) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-
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(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1l-fluorociclobutil) -
metil)amino)nicotinamida (581);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-1i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-(((R)-2-fluoropropil) -
amino)nicotinamida (582);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-(((S)-2-fluoropropil) -
amino)nicotinamida (583);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(isopropilamino) -N-(1-(1-(metilsulfonil)azetidin-3-carbonil) -
piperidin-4-il)nicotinamida (584);

(R)-4-((3—-amino-2,2-dimetilpropil)amino)-6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)nicotinamida (585);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2- (metilsulfonamido) -
etil)amino)nicotinamida (586);

(2= ((2-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-5-
((2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)carbamoil)piridin-4-
il)amino)etil)carbamato de (R)-1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-ilo (587);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-hidroxibutan-2-
il)amino)nicotinamida (588) ;

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
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2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-1-hidroxibutan-2-
il)amino)nicotinamida (589);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((S)-2-
fluoropropil)amino)nicotinamida (590);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-2-
fluoropropil)amino)nicotinamida (591);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4- (propilamino)nicotinamida
(592);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-metoxi-2-
metilpropil)amino)nicotinamida (593);

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-hidroxi-3-
metilbutil)amino)nicotinamida (594);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluoropropil) -
amino)nicotinamida (595);

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-hidroxi-3-metilbutil) -
amino)nicotinamida (596);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((2-hidroxi-3-metilbutil) -
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amino)nicotinamida (597);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1)-4-
((2-(difluorometoxi)etil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (598);

(R) -6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -4-((3-fluoro-3-
metilbutil)amino)nicotinamida (599);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-i1) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluoro-3-metilbutil) -
amino)nicotinamida (600) ;

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((2-(difluorometoxi)-2-metilpropil)amino)-N- (2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (601);

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((R)-2-fluorobutil) -
amino)nicotinamida (602);

(R)-6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((2-(difluorometoxi)-2-metilpropil)amino)-N-(2-fluoro-3-
hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (603);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorobutil)amino) -
nicotinamida (604);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((ciclopropilmetil)amino) -N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-

metilbutil)nicotinamida (605);
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6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 4R)-4-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino)nicotinamida (606);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-1i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1ls,4S)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)nicotinamida (607);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,4R)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)nicotinamida (608);

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxiciclopentil) -
amino)nicotinamida (609) ;

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxiciclopentil) -
amino)nicotinamida (610);

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-hidroxiciclopentil) -
amino)nicotinamida (611);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,38)-3-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclohexil)amino)nicotinamida (612);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -N-
(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((4-hidroxibiciclo-
[2.2.1]heptan-1-il)amino)nicotinamida (613) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-4-((3,3-
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difluorociclopentil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (614);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-11)-4-((3,3-
difluorociclopentil)amino)-N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (615);

(R)-6-(5-ciano-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)-N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (616);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2—-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1S,3S8)-3-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclopentil)amino)nicotinamida (617) ;

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (618);

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (619);

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (620);

6- (5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (621);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -

2—-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,4R)-4- (oxetan-3-
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ilamino)ciclohexil)amino)nicotinamida (622) ;
6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-

(((1R,4R) -4-(ciclopropancarboxamido)ciclohexil)amino) -N- ( (R) -

2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (623);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,58)-3-
hidroxiadamantan-1-il)amino)nicotinamida (624) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (625) ;

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (626);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-((3-fluorociclopentil) -
amino)nicotinamida (627);

6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1S,38)-3-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclopentil)amino)nicotinamida (628);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
4-(((1R,2R)-2-fluorociclohexil)amino)-N-( (1R, 4R)-4-
(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (629);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il) -
4-(((1S,2S)-2-fluorociclohexil)amino)-N-( (1R, 4S3)-4-

(metilcarbamoil)ciclohexil)nicotinamida (630);
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(R) -6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-4-(ciclopropilamino) -N- (2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil) -
nicotinamida (631);

6- (6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -
N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 5S)-3-
hidroxiadamantan-1-il)amino)nicotinamida (632);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il)-4-
(((1R,4R)-4-(2,2-difluorocacetamido)ciclohexil)amino)-N-( (R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)nicotinamida (633);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1)-N-((R) -
2—-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(((1R,4R)-4-(2-
fluorobenzamido)ciclohexil)amino)nicotinamida (634);

(R)-4-(biciclo[l.1.1]pentan-2-ilamino)-6-(5-ciano-
lH-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-il1)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (635);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2,3-difluoro-3-metilbutil)-4-(((1R,5S8)-3-hidroxiadamantan-1-
il)amino)nicotinamida (636);

(R)-6-(6-amino-5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-
il)-4-(biciclo[l.1.1]pentan-1-ilamino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-
3-metilbutil)nicotinamida (637);

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il) -N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (638) ;

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
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pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1) -N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (639);

4-((3-aminociclopentil)amino)-6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-1-il1) -N-((R)-2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (640);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 4R) -4~
(isopropilcarbamoil)ciclohexil)amino)nicotinamida (641);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2—-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 2R)-2-
(hidroximetil)ciclopropil)amino)nicotinamida (642);

6- (5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1)-N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 2R)-2-
(hidroximetil)ciclopropil)amino)nicotinamida (643);

(R)-6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-1-il)-4-
((3,3-difluorociclobutil)amino)-N-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)nicotinamida (644);

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 2R)-2-
(hidroximetil)ciclopropil)amino)nicotinamida (645); y

6- (5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-i1) -N-((R) -
2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(( (1R, 2R)-2-
(hidroximetil)ciclopropil)amino)nicotinamida (646).

9. Una composicién farmacéutica, caracterizada

porque comprende uno o mas compuestos de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptables.

10. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, ©para usarse terapia para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias.

11. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicaciédn 10, caracterizado porque la enfermedad se
selecciona de enfermedad de Crohn, colitis wulcerosa, asma,
enfermedad del injerto contra el hospedero, rechazo al
aloinjerto, enfermedad pulmonar obstructiva crbénica;
enfermedad de Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, nefritis lupica, lupus cuténeo, psoriasis;
sindromes  periddicos asociados a criopirina, sindrome
peridédico asociado al receptor de TNF, fiebre mediterrénea
familiar, enfermedad de Still del adulto, artritis idiopatica
juvenil de inicio sistémico, esclerosis mualtiple, dolor
neuropatico, gota y artritis gotosa.

12. E1 wuso de un compuesto de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1-8, en la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad

inflamatoria o autoinmunitaria.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen los compuestos de la Férmula (I)

o0 sales de 1los mismos, en donde: HET es un heterocarilo
seleccionado de pirazolilo, indolilo, pirrolo[2, 3-
blpiridinilo, pirrolo[2,3-d]lpirimidinilo, pirazolo[3,4-
blpiridinilo, pirazolo[3,4-d]lpirimidinilo, 2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridinilo, imidazo[4,5-blpiridinilo y
purinilo, en donde el heteroarilo estd sustituido con Ry y Rp;
y Ri y Ry se definen en la presente. También se describen
métodos para usar tales compuestos como moduladores de IRAK4,
y las composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos. Estos compuestos son utiles para tratar,
prevenir o ralentizar enfermedades inflamatorias %

autoinmunitarias.



