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DESCRIPCION
INHIBIDORES DE DESMETILASA-1 ESPECIFICA A LISINA
Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional Estadounidense No.
62/046,842, presentada en 5 de septiembre de 2014, cuyos contenidos completos se
incorporan aqui por referencia.

Antecedentes

Subsiste la necesidad en la técnica de un tratamiento efectivo contra el cancer y
enfermedad neoplasica.

Breve resumen de la invencioén

Se proporcionan aqui compuestos derivados heterociclicos sustituidos y composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos. Los compuestos y composiciones
objeto son dtiles para inhibicion de desmetilasa-1 especifica a lisina (LSD-1).
Adicionalmente, los compuestos y composiciones objeto son Utiles para el tratamiento de
cancer, tal como cancer de préstata, cancer de mama, cancer de vejiga, cancer de pulmon
y/o melanoma y similares. Los compuestos derivados heterociclicos sustituidos descritos
aqui se basan en un sistema de anillo heterociclico central, tal como pirazina, 4-azaindol,
4-azaindazol, pirimidina o pirazol, o similares. Dicho sistema de anillo heterociclico central
se sustituye adicionalmente con un grupo 4-cianofenilo y un grupo heterociclilo.

Una realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NC __X-

H (1)
en la que,
XyY se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CHs, 0 N;
Z se seleccionade C-Ho N;

R se selecciona de hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, carbociclilo, alcoxi,
cicloalquilalquiloxi, o aralquiloxi

W es -L-G, heterociclilo, o heteroatrilo;
L es alquileno;
G es —N(R?Y),, heterociclilo, o heteroarilo; y

R! es hidrégeno o alquilo.
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Una realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

R (1
en la que,
Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CHs, o N;
W se selecciona de C-H, C-F, C-Cl, C-CHs, C-CF3;, C-OCH3;, C-OCH,CHs, 0 N;

Z se selecciona de -G, -CH-G, —CH-CH,-G, —-N(RY)-G, —N(R?)-CH-G, —O-G, -O-CH,-G, 0
—-C(O)N(R)(R?);

G es carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

R! es hidrégeno o alquilo;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, u opcionalmente, R? y R® se unen para formar un sistema de anillo

heterociclilo ligado a N;

R se selecciona de arilo, halégeno, heteroarilo, heterociclilo, carbociclilo, alcoxi,
cicloalquilalquiloxi, o aralquiloxi.

Una realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

()

en la que,
Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CHs, o N;

Z se selecciona de -G, -CH-G, —CH>-CH»-G, —N(R?)-G, —N(R?)-CH,-G, —O-G, -O-CH>-G, o
—C(ON(R*)(R%);

G es carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
R! es hidrégeno o alquilo;
R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, u opcionalmente, R?> y R® se unen para formar un sistema de anillo
heterociclilo ligado a N;
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R se selecciona de alcoxi, carbociclilalquiloxi, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquinilo, o carbociclilalquinilo.

Una realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1V), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NC.__X-
N
| 1
A
; | X\\I/Z
H - X2

R x3 (IV)
en la que,
Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CHs, o N;

Z se selecciona de -G, -CH-G, —CH-CH,-G, —-N(RY)-G, —N(R?)-CH-G, —O-G, -O-CH,-G, 0
—-C(O)N(R)(R?);

X!, X2,y X3 se seleccionan cada uno independientemente de N o C-R*; dado que por lo
menos uno de X!, X2, o X3 es N;

G es carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
R! es hidrégeno o alquilo;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, u opcionalmente, R?> y R® se unen para formar un sistema de anillo
heterociclilo ligado a N;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C3 0 alcoxi C1-Cs; y
R es arilo, heteroarilo, alquinilo, o cicloalquilalquinileno.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Formula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula (IV), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula

gque comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Férmula (1).
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Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
gque comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Formula (II).

Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
gue comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Formula (lII).

Una realizacién proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
gue comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Férmula (1V).

Una realizacién proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacioén proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Formula (I1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacioén proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Férmula (111), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacioén proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Férmula (1V), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Incorporacion mediante referencia

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes mencionadas en esta
especificacion se incorporan aqui por referencia en la misma medida como si cada
publicacion individual, patente o solicitud de patente se indicara especifica e
individualmente para ser incorporada por referencia.

Descripcion detallada de la invencion

Como se utiliza aqui y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “y” y “el”
incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. De
esta manera, por ejemplo, la referencia a “un agente” incluye una pluralidad de dichos
agentes, y la referencia a “la célula” incluye referencia a una o mas células (0 a una
pluralidad de células) y equivalentes de las mismas conocidas por aquellos expertos en la
técnica, y asi sucesivamente. Cuando se utilizan rangos aqui para las propiedades fisicas,
tales como peso molecular, o propiedades quimicas, tales como férmulas quimicas, se
pretende incluir todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos y realizaciones
especificas de los mismos. El término “aproximadamente” cuando se refiere a un nimero
0 rango numeérico significa que el nimero o rango numérico al que se refiere es una
aproximacion dentro de la variabilidad experimental (o dentro del error experimental
estadistico), y de esta manera el nimero o rango numérico puede variar entre 1% y 15%
del numero indicado o rango numérico. El término “que comprende” (y términos
relacionados tales como “comprenden” o “comprende” o “que tiene” o “que incluye”) no se
pretende que excluyan eso en otras ciertas realizaciones, por ejemplo, una realizacién de
cualquier composicién de materia, composicion, método o proceso, o similares, descritos
aqui, puede “consistir de” o “consistir esencialmente de” las caracteristicas descritas.
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Definiciones

Como se utiliza en la especificacion y en las reivindicaciones adjuntas, a menos que se
especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado adelante.

“Amino” se refiere al radical —NH,
“Ciano” se refiere al radical -CN.
“Nitro” se refiere al radical -NO,.
“Oxa” se refiere al radical -O-.
“Oxo0” se refiere al radical =O.
“Tioxo” se refiere al radical =S.
“Imino” se refiere al radical =N-H.
“Oximo” se refiere al radical =N-OH.
“Hidrazino” se refiere al =N-NH.

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo recto o ramificado que consiste
solo de &tomos de carbono e hidrogeno, que no contienen insaturacién, que tienen desde
uno hasta quince atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C1-Css). En ciertas realizaciones,
un alquilo comprende uno a trece atomos de carbono (por ejemplo, alquilo Ci1-Ci3). En
ciertas realizaciones, un alquilo comprende uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo,
alquilo C1-Csg). En otras realizaciones, un alquilo comprende uno a cinco atomos de carbono
(por ejemplo, alquilo C:-Cs). En otras realizaciones, un alquilo comprende uno a cuatro
atomos de carbono (por ejemplo, alquilo Ci1-C.). En otras realizaciones, un alquilo
comprende uno a tres &tomos de carbono (por ejemplo, alquilo Ci-C3). En otras
realizaciones, un alquilo comprende uno a dos atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C;-
C,). En otras realizaciones, un alquilo comprende un atomo de carbono (por ejemplo,
alquilo C1). En otras realizaciones, un alquilo comprende cinco a quince atomos de carbono
(por ejemplo, alquilo Cs-C1s). En otras realizaciones, un alquilo comprende cinco a ocho
atomos de carbono (por ejemplo, alquilo Cs-Cg). En otras realizaciones, un alquilo
comprende dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo C,-Cs). En otras
realizaciones, un alquilo comprende tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquilo
Cs-Cs). En otras realizaciones, el grupo alquilo se selecciona de metilo, etilo, 1-propil (n-
propilo), 1-metiletil (iso-propilo), 1-butil (n-butilo), 1-metilpropil (sec-butilo), 2-metilpropil
(iso-butilo), 1,1-dimetiletil (tert-butilo), 1-pentil (n-pentilo). El alquilo se une al resto de la
molécula mediante un enlace sencillo. A menos que se indique especificamente lo contrario
en la especificacion, un grupo alquilo se sustituye opcionalmente por uno o0 mas de los
siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -
SR3, -0OC(0)-R? -N(R®),, -C(O)R? -C(O)OR?, -C(O)N(R?)2, -N(R*C(O)OR? -OC(0O)-
N(R?)2, -N(R?)C(O)R?, -N(R)S(0O)R? (en el que tes 1 0 2), -S(0)OR? (en el quetes 1 0 2),
-S(O)R? (enelquetes 1o 2)y-S(O)xN(R. (en el quetes 1o 2)en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), carbociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
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trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo).

“Alcoxi” se refiere a un radical unido a un a&tomo de oxigeno de la férmula —O-alquilo, en la
gue el alquilo es una cadena alquilo como se definié anteriormente.

“Alguenilo” se refiere a un grupo de radical de cadena de hidrocarburo recto o ramificado
gue consiste solo de atomos de carbono e hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace
doble carbono a carbono, y que tiene desde dos hasta doce atomos de carbono. En ciertas
realizaciones, un alquenilo comprende dos a ocho atomos de carbono. En otras
realizaciones, un alquenilo comprende dos a cuatro &tomos de carbono. El alquenilo se
une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etenilo (es decir,
vinilo), prop-1-enilo (es decir, alilo), but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, y similares.
A menos que se indique especificamente lo contrario en la especificacion, un grupo
alquenilo se sustituye opcionalmente por uno o més de los siguientes sustituyentes: halo,
ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)2, -
C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R%2, -N(R*)C(O)OR? -OC(0O)- N(R?., -N(R*)C(O)R?, -
N(R*S(O):R? (en el que t es 1 0 2), -S(O):OR? (en el que tes 1 0 2), -S(O):R* (en el que t
es102)y-S(OxN(R®. (en el que t es 1 0 2) en el que cada R? es independientemente
hidrogeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), carbociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo).

“Alquinilo” se refiere a un grupo de radical de cadena de hidrocarburo recto o ramificado
gue consiste solo de atomos de carbono e hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace
triple carbono a carbono, que tiene desde dos hasta doce &tomos de carbono. En ciertas
realizaciones, un alquinilo comprende dos a ocho atomos de carbono. En otras
realizaciones, un alquinilo comprende dos a seis atomos de carbono. En otras
realizaciones, un alquinilo comprende dos a cuatro atomos de carbono. El alquinilo se une
al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, y similares. A menos que se indique especificamente lo contrario en la
especificacion, un grupo alquinilo se sustituye opcionalmente por uno o mas de los
siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -
SR?, -OC(O) -R?, -N(R?)2, -C(O)R? -C(O)OR? -C(O)N(R?., -N(R*C(O)OR?, -OC(0O)-
N(R®)2, -N(R®)C(O)R?, -N(R*)S(O):R? (en el que tes 1 0 2), -S(O)OR? (en el que tes 1 0 2),
-S(O)R* (enelquetes 10 2)y-S(O)N(R*:. (en el quetes 1o 2)en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), fluoroalquilo, carbaociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), carbociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
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o trifluorometilo).

“Algquileno” o “cadena de alquileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente recta
o ramificada que se una al resto de la molécula a un grupo de radical, que consiste solo de
carbono e hidrégeno, que no contienen insaturacion y que tiene desde uno hasta doce
atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, y similares. La
cadena alquileno se une al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo
de radical a través de un enlace sencillo. Los puntos de adhesion de la cadena alquileno al
resto de la molécula y al grupo de radical pueden ser a través de un carbono en la cadena
alquileno o a través de cualesquier dos carbonos dentro de la cadena. En ciertas
realizaciones, un alquileno comprende uno a ocho atomos de carbono (por ejemplo,
alquileno Ci1-Cs). En otras realizaciones, un alquileno comprende uno a cinco atomos de
carbono (por ejemplo, alquileno C;-Cs). En otras realizaciones, un alquileno comprende
uno a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C;-C4). En otras realizaciones, un
alquileno comprende uno a tres &tomos de carbono (por ejemplo, alquileno C;-Cs). En otras
realizaciones, un alquileno comprende uno a dos atomos de carbono (por ejemplo,
alquileno C;-Cy). En otras realizaciones, un alquileno comprende de carbono (por ejemplo,
alquileno Ci). En otras realizaciones, un alquileno comprende cinco a ocho atomos de
carbono (por ejemplo, alquileno Cs-Cg). En otras realizaciones, un alquileno comprende
dos a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquileno C,-Cs). En otras realizaciones, un
alquileno comprende tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquileno Cs-Cs). A
menos que se indique especificamente lo contrario en la especificacion, una cadena de
alquileno se sustituye opcionalmente por uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo,
ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)2, -
C(O)R?, -C(O)OR? -C(O)N(R%2, -N(R*C(O)OR? -OC(0)- N(R?., -N(R®)C(O)R?, -
N(R*)S(O):R? (en el que tes 1 0 2), -S(O):OR? (en el que tes 1 0 2), -S(O):R* (en el que t
es102)y-S(OxN(R®. (en el que t es 1 0 2) en el que cada R? es independientemente
hidrogeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), carbociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo).

“Alguinileno” o “cadena de alquinileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente
recta o ramificada que une el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste solo de
carbono y hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace triple carbono a carbono, y que
tiene desde dos hasta doce &tomos de carbono. La cadena de alquinileno se une al resto
de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo de radical a través de un enlace
sencillo. En ciertas realizaciones, un alquinileno comprende dos a ocho atomos de carbono
(por ejemplo, alquinileno C»-Csg). En otras realizaciones, un alquinileno comprende dos a
cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno C,-Cs). En otras realizaciones, un
alquinileno comprende dos a cuatro atomos de carbono (por ejemplo, alquinilenC>-C4 0).
En otras realizaciones, un alquinileno comprende dos a tres atomos de carbono (por
ejemplo, alquinileno C,-Cs). En otras realizaciones, un alquinileno comprende dos atomos
de carbono (por ejemplo, alquileno C;). En otras realizaciones, un alquinileno comprende
cinco a ocho atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno Cs-Csg). En otras realizaciones,
un alquinileno comprende tres a cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquinileno Cs-Cs).
A menos que se indique especificamente lo contrario en la especificacion, una cadena de
alquinileno se sustituye opcionalmente por uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo,
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ciano, nitro, oxo, tioxo, imino, oximo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)., -
C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R?2, -N(R*C(O)OR? -OC(0)-N(R%)2, -N(RH)C(O)R?, -
N(R?)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -S(0)/OR? (en el que t es 1 0 2), -S(O)R? (en el que t
es102)y-S(O)N(R¥. (enelquetes 1o ?2)en el que cada R? es independientemente
hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), fluoroalquilo, carbociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), carbociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo).

“Arilo” se refiere a un radical derivado de un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico
o multiciclico al eliminar un atomo de hidrogeno desde un atomo de carbono en el anillo.
El sistema de anillo de hidrocarburo monociclico o multiciclico aroméatico solo contiene
hidrégeno y carbono desde cinco hasta dieciocho atomos de carbono, en el que por lo
menos uno de los anillos en el sistema de anillos es completamente insaturado, es decir,
contiene un sistema de electrones 1T (4n+2) deslocalizado, ciclico de acuerdo con la teoria
de Hickel. El sistema de anillos del que se derivan los grupos arilo incluyen, pero no se
limitan a, grupos tales como benceno, fluoreno, indano, indeno, tetralina y naftaleno. A
menos que se indique especificamente lo contrario en la especificacion, se entiende que el
término “arilo” o el prefijo “ar-" (tal como en “aralquilo”) incluye radicales arilo opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas sustituyente independientemente seleccionados de alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
-RP -OR?, -R°-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-0OR?, -RP-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?);, -RP-C(O)R?, -R"-
C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?),, -RP-O-Re-C(O)N(R?),, -R-N(R?)C(O)OR?, -R°-N(R?)C(O)R?, -R"-
N(R¥S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O);OR? (en el
que t es 1 0 2) y -R°S(OXN(R?). (en el que t es 1 0 2), en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), cicloalquilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con haldégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), cada R® es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno recta o ramificada, y R® es una cadena de alquileno o alquenileno
recta o ramificada, y en la que cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido a
menos que se indique lo contrario.

“Aralquilo” se refiere a un radical de la formula -R°-arilo en el que R® es una cadena de
alquileno como se definié anteriormente, por ejemplo, metileno, etileno, y similares. La
parte de la cadena alquileno del radical aralquilo se sustituye opcionalmente como se
describié anteriormente para una cadena de alquileno. La parte arilo del radical aralquilo
se sustituye opcionalmente como se describié anteriormente para un grupo arilo.

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

“Aralquenilo” se refiere a un radical de la férmula —R%arilo en el que R? es una cadena de
alquenileno como se definid anteriormente. La parte arilo del radical aralquenilo se
sustituye opcionalmente como se describié anteriormente para un grupo arilo. La parte de
cadena de alquenileno del radical aralquenilo se sustituye opcionalmente como se definio
anteriormente para un grupo alquenileno.

“Aralquinilo” se refiere a un radical de la férmula -R®-arilo, en el que R® es una cadena de
alquinileno como se definidé anteriormente. La parte arilo del radical aralquinilo se sustituye
opcionalmente como se describié anteriormente para un grupo arilo. La parte de cadena
de alquinileno del radical aralquinilo se sustituye opcionalmente como se definio
anteriormente para una cadena de alquinileno.

“Aralcoxi” se refiere a un radical unido a un &tomo de oxigeno de la férmula -O-R°®-arilo en
la que R® es una cadena de alquileno como se definié anteriormente, por ejemplo, metileno,
etileno, y similares. La parte de la cadena alquileno del radical aralquilo se sustituye
opcionalmente como se describié anteriormente para una cadena de alquileno. La parte
arilo del radical aralquilo se sustituye opcionalmente como se describio anteriormente para
un grupo arilo.

“Carbociclilo” se refiere a un radical hidrocarburo monociclico o policiclico no aromatico
estable que consiste solo de 4&tomos de carbono e hidrogeno, que incluye sistemas de
anillo fusionado o puenteado, que tienen desde tres hasta quince atomos de carbono. En
ciertas realizaciones, un carbociclilo comprende tres a diez atomos de carbono. En otras
realizaciones, un carbociclilo comprende cinco a siete atomos de carbono. El carbociclilo
se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. El carbociclilo puede ser
saturado (es decir, que solo contiene enlaces sencillos C-C) o insaturado (es decir, que
contiene uno o0 mas enlaces dobles o enlaces triples). Un radical carbociclilo
completamente saturado también se denomina como “cicloalquilo”. Ejemplos de
cicloalquilos monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. Un carbociclilo insaturado tambén se denomina como
“cicloalquenilo.” Ejemplos de cicloalqguenilos monociclicos incluyen, por ejemplo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y ciclooctenilo. Los radicales carbociclilo
policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantilo, norbornilo (es decir, biciclo[2.2.1]heptanilo),
norbornenilo, decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo, y similares. A menos que se
indiqgue especificamente lo contrario en la especificacién, se entiende que el término
“carbociclilo” incluye radicales carbociclilo que se sustituyen opcionalmente por uno o mas
sustituyente independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
fluoroalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R°-OR?, -
RP-OC(O)-R?, -RP-OC(0)-OR?, -RP-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?),, -RP-C(O)R?, -R°-C(O)OR?, -
RP-C(O)N(R%);,  -RP-O-R°-C(O)N(R®)2, -RP-N(R¥C(O)OR?, -RP-N(R*C(O)R?, -R®-
N(R®)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en el que t es 1 o0 2), -R°-S(O).OR? (en el
que t es 1 0 2) y -R°S(OXN(R?). (en el que t es 1 0 2), en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), cicloalquilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o

9



10

15

20

25

30

35

40

trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), cada R® es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno recta o ramificada, y R® es una cadena de alquileno o alquenileno
recta o ramificada, y en la que cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido a
menos que se indique lo contrario.

“Carbociclilalquilo” se refiere a un radical de la férmula —R®-carbociclilo en la que R° es una
cadena de alquileno como se definié anteriormente. La cadena alquileno y el radical
carbociclilo se sustituyen opcionalmente como se definié anteriormente.

“Carbociclilalquinilo” se refiere a un radical de la formula —R°-carbociclilo en la que R° es
una cadena de alquinileno como se definié anteriormente. La cadena de alquinileno y el
radical carbociclilo se sustituye opcionalmente como se definié anteriormente.

“Carbociclilalcoxi” se refiere a un radical unido a un &tomo de oxigeno de la férmula —O-R°®-
carbociclilo en la que R® es una cadena de alquileno como se definié anteriormente. La
cadena alquileno y el radical carbociclilo se sustituye opcionalmente como se definio
anteriormente.

Como se utiliza aqui, “bioisdstero de acido carboxilico” se refiere a un grupo funcional o
unidad estructural que exhibe propiedades fisicas, bioldgicas y/o quimicas similares como
una unidad estructural de &cido carboxilico. Ejemplos de bioisosteros de &cido carboxilico
incluyen, pero no se limitan a,

0 o) -N _0 -s
NN, \
M on o L e LN Y =0 NN
"l-%_ N "1.1' N N s ._‘g\N ) )\/(
H 1 H ’ H H I‘“!'J.. ’
OH
o S, Q 0
| N | N ||
/
, C % OH
OH OH 0 y similares.

“Halo” o “halégeno” se refiere a sustituyentes de bromo, cloro, flior o yodo.

“Fluoroalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que se
sustituye por uno o mas radicales de flior, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, y
similares. La parte alquilo del radical fluoroalquilo opcionalmente se puede sustituir como
se definié anteriormente para un grupo alquilo.

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros estable
que comprende dos a doce &tomos de carbono y desde uno hasta seis heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se indique especificamente lo
contrario en la especificacion, el radical heterociclilo es un sistema de anillos monociclico,
biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o
puenteados. Opcionalmente se pueden oxidar los heteroatomos en el radical heterociclilo.
Uno o mas atomos de nitrégeno, si estdn presentes, opcionalmente se cuaternizan. El
radical heterociclilo parcial o completamente saturado. El heterociclilo se puede adherir al
resto de la molécula a través de cualquier atomo del anillo. Ejemplos de dichos radicales
heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, dioxolanilo, tienil[1,3]ditianilo,
decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
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pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo, y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se
indique especificamente lo contrario en la especificacion, se entiende que el término
“heterociclilo” incluye radicales heterociclilo como se definié anteriormente que se
sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, fluoroalquilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
-RP-OR?, -R°-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-OR?, -RP-OC(0)-N(R?)2, -RP-N(R?),, -R’-C(O)R?, -R"-
C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?),, -RP-O-R¢-C(O)N(R?),, -R-N(R?)C(O)OR?, -R°-N(R?)C(O)R?, -R"-
N(R¥S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O).OR? (en el
que t es 1 0 2) y -R°>S(O)N(R%. (en el que t es 1 o0 2), en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), cicloalquilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), cada R’ es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno recta o ramificada, y R® es una cadena de alquileno o alquenileno
recta o ramificada, y en la que cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido a
menos que se indique lo contrario.

“N-heterociclilo” o o “heterociclilo adherido a N” se refiere a un radical heterociclilo como se
definié anteriormente que contiene por lo menos un nitrégeno y en el que el punto de
adhesion del radical heterociclilo al resto de la molécula es a través de un atomo de
nitrégeno en el radical heterociclilo. Un radical de N-heterocicliio se sustituye
opcionalmente como se describié anteriormente para radicales heterociclilo. Ejemplos de
dichos radicales N- heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, 1-morfolinilo, 1-piperidinilo,
1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, y imidazolidinilo.

“C-heteraociclilo” o “heterociclilo adherido a C” se refiere a un radical heterociclilo como se
definié anteriormente que contiene por lo menos un heteroatomo y en el que el punto de
adhesion del radical heterociclilo al resto de la molécula es a través de un atomo de carbono
en el radical heterociclilo. Un radical C-heterociclilo se sustituye opcionalmente como se
describié anteriormente para radicales heterociclilo. Ejemplos de dichos radicales C-
heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, 2-morfolinilo, 2- o 3- o 4-piperidinilo, 2-
piperazinilo, 2- o 3-pirrolidinilo, y similares.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la formula —R°-heterociclilo en la que R es
una cadena de alquileno como se defini6 anteriormente. Si el heterocicliio es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo opcionalmente se une al radical alquilo
en el atomo de nitrégeno. La cadena alquileno del radical heterociclilalquilo se sustituye
opcionalmente como se definié anteriormente para una cadena de alquileno. La parte
heterociclilo del radical heterociclilalquilo se sustituye opcionalmente como se definid
anteriormente para un grupo heterociclilo.

“Heterociclilalcoxi” se refiere a un radical unido a un atomo de oxigeno de la férmula —O-
RC-heterociclilo en la que R® es una cadena de alquileno como se definié anteriormente. Si
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el heterociclilo es un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo opcionalmente se
une al radical alquilo en el atomo de nitrdgeno. La cadena alquileno del radical
heterociclilalcoxi se sustituye opcionalmente como se defini6 anteriormente para una
cadena de alquileno. La parte de heterociclilo del radical heterociclilalcoxi se sustituye
opcionalmente como se definié anteriormente para un grupo heterociclilo.

“Heteroarilo” se refiere a un radical derivado de un radical de anillo de 3 a 18 miembros
que comprende dos a diecisiete atomos de carbono y desde uno hasta seis heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Como se utiliza aqui, el radical heteroarilo
puede ser un sistema de anillos monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, en el que por
lo menos uno de los anillos en el sistema de anillos es completamente insaturado, es decir,
contiene un sistema de electrones 1 (4n+2) deslocalizado, ciclico de acuerdo con la teoria
de Huckel. El heteroarilo incluye sistemas de anillos fusionados o puenteados. Se oxida
opcionalmente el heteroatomo en el radical heteroarilo. Uno 0 mas a&tomos de nitrégeno, si
esta presente, opcionalmente se cuaternizan. El heteroarilo se une al resto de la molécula
a través de cualquier &tomo de los anillos. Ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se
limitan a, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, bencindolilo, 1,3-benzodioxalilo,
benzofuranilo, benzooxazolilo, benzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,  benzopiranonilo,  benzofuranilo,
benzofuranonilo, benzotienil (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo,
benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinnolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-
dihidro-5H-ciclopental4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]quinazolinilo, 5,6-

dihidrobenzo[h]cinnolinilo, 6,7-dihidro-5H-benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidrocicloocta[d]pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridazinilo,

5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridinilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-
metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo, 2-
oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 1-
fenil-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo,
pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-
d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-cicloheptal4,5]tieno[2,3-
d]pirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]pridinilo, y
tiofenilo (es decir tienilo). A menos que se indique especificamente lo contrario en la
especificacion, se entiende que el término “heteroarilo” incluye radicales heteroarilo como
se definié6 anteriormente que se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
-RP-OR?, -RP-OC(0)-R?, -RP-OC(0)-0OR?, -RP-OC(0)-N(R?),, -RP-N(R?),, -R’-C(O)R?, -R"-
C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?)z, -R°-O-R°-C(O)N(R?)2, -R*-N(R?)C(O)OR?, -R°-N(R?)C(O)R?, -R"-
N(R®)S(O)R? (en el que t es 1 0 2), -RP-S(O)R? (en el que t es 1 o0 2), -R°-S(O).OR? (en el
que t es 1 0 2) y -R°>S(O)N(R%. (en el que t es 1 o0 2), en el que cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
metoxi, o trifluorometilo), fluoroalquilo, cicloalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), cicloalquilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno,
hidroxi, metoxi, o trifluorometilo), arilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi,
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metoxi, o trifluorometilo), aralquilo (sustituido opcionalmente con haldégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heterociclilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), heterociclilalquilo (sustituido opcionalmente con hal6geno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), heteroarilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi, o
trifluorometilo), o heteroarilalquilo (sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, metoxi,
o trifluorometilo), cada R® es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno recta o ramificada, y R® es una cadena de alquileno o alguenileno
recta o ramificada, y en el que cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido a
menos que se indique lo contrario.

“N-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se definid anteriormente que
contiene por lo menos un nitrégeno y en el que el punto de adhesién del radical heteroarilo
al resto de la molécula es a través de un &tomo de nitrégeno en el radical de heteroarilo.
Un radical de N-heteroarilo se sustituye opcionalmente como se describié anteriormente
para radicales heteroarilo.

“C-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se defini6é anteriormente y en el que
el punto de adhesién del radical heteroarilo al resto de la molécula es a través de un atomo
de carbono en el radical heteroarilo. Un radical C-heteroarilo se sustituye opcionalmente
como se describié anteriormente para radicales heteroarilo.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la formula —R°¢-heteroarilo, en el que R® es una
cadena de alquileno como se definié anteriormente. Si el heteroarilo es un heteroarilo que
contiene nitrégeno, el heteroarilo opcionalmente se une al radical alquilo en el &tomo de
nitrégeno. La cadena alquileno del radical heteroarilalquilo se sustituye opcionalmente
como se definid anteriormente para una cadena de alquileno. La parte heteroarilo del
radical heteroarilalquilo se sustituye opcionalmente como se definié anteriormente para un
grupo heteroarilo.

“Heteroarilalcoxi” se refiere a un radical unido a un atomo de oxigeno de la féormula —O-R°®-
heteroarilo, en el que R® es una cadena de alquileno como se definié anteriormente. Si el
heteroarilo es un heteroarilo que contiene nitrégeno, el heteroarilo opcionalmente se une
al radical alquilo en el atomo de nitrégeno. La cadena alquileno del radical heteroarilalcoxi
se sustituye opcionalmente como se definié anteriormente para una cadena de alquileno.
La parte heteroarilo del radical heteroarilalcoxi se sustituye opcionalmente como se definié
anteriormente para un grupo heteroarilo.

Los compuestos divulgados aqui, pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y por lo
tanto dan lugar a enantidmeros, diasteredbmeros, y otras formas estereoisoméricas que se
pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. A menos que se
indique lo contrario, se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los
compuestos divulgados aqui se contemplen por esta divulgacion. Cuando los compuestos
descritos aqui contienen dobles enlaces alqueno, y a menos que se especifique lo
contrario, se pretende que esta divulgacion incluya ambos isomeros E y Z geométricos (por
ejemplo, cis o trans.) De la misma forma, también se pretende que se incluyan todos los
posibles isébmeros, asi como sus mezclas racémicas y formas épticamente puras, y todas
las formas tautoméricas. El término “isomero geométrico” se refiere a isbmeros E o0 Z
geomeétricos (por ejemplo, cis o trans) de un doble enlace alqueno. El término “isémero de
posicion” se refiere a isbmeros estructurales alrededor de un anillo central, tales como
isdbmeros orto, meta y para alrededor de un anillo de benceno.

Un “tautémero” se refiere a una molécula en la que es posible un cambio de protén desde
un atomo de una molécula hasta otro atomo de la misma molécula. Los compuestos
presentados aqui, en ciertas realizaciones, existen como tautbmeros. En circunstancias en
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las que es posible tautomerizacién, existira un equilibrio quimico de los tautomeros. La
relacién exacta de los tautomeros depende de diversos factores, que incluyen el estado
fisico, temperatura, solvente y pH. Algunos ejemplos de equilibrio tautomérico incluyen:

A = I — (B

NH,

f\f’\!\ T N - N “HYN\
N\N’N D N T i T e NH
N NN N SN
SN H
I
\[\>_§ — NN N . s @ ONH
y T K =X
’ N OH o

“Opcional” u “opcionalmente” significa que un evento 0 circunstancia descrito
posteriormente puede o no ocurrir y que la descripcion incluye casos cuando ocurre el
evento o circunstancia y casos en los que no ocurre. Por ejemplo, “arilo opcionalmente
sustituido” significa que el radical arilo puede o no estar sustituido y que la descripcion
incluye radicales arilo sustituidos y radicales arilo que no tienen sustitucion.

La “sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicién de &cido y de base. Se
pretende que una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los compuestos
derivados de heterociclicos sustituidos que se describen aqui abarque todas y cualesquier
formas de sal farmacéuticamente adecuadas. Las sales farmacéuticamente aceptables
preferidas de los compuestos descritos aqui son sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables.

“La sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que
retienen la efectividad biol6gica y las propiedades de las bases libres, que no son
biol6gicamente o de otro modo indeseables, y que se forman con &cidos inorgénicos tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico,
acido yodhidrico, acido fluorhidrico, acido fosforoso, y similares. También se incluyen sales
gue se forman con acidos orgénicos tales como &cidos mono- y dicarboxilicos alifaticos,
acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxi alcanoicos, acidos alcanodioicos,
acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos, etc., e incluyen, por ejemplo,
acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico, &cido glicélico, &cido piravico, acido
oxdalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico,
acido citrico, acido benzoico, &cido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, 4cido p-toluenosulfénico, acido salicilico, y similares. Por lo tanto las
sales de ejemplo incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, nitratos,
fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros,
bromuros, yoduros, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos, caprilatos, isobutiratos,
oxalatos, malonatos, suberatos de succinato, sebacatos, fumaratos, maleatos, mandelatos,
benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, ftalatos, bencenosulfonatos,
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toluenosulfonatos, fenilacetatos, citratos, lactatos, malatos, tartratos, metanosulfonatos, y
similares. También se contemplan las sales de aminoacidos, tales como arginatos,
gluconatos, y galacturonates (véase, por ejemplo, Berge S. M. et al., “Pharmaceutical
Salts”, Journal of Pharmaceutical Science, 66: 1-19 (1997) que se incorpora aqui mediante
referencia). Las sales de adicién de acido de compuestos bésicos se pueden preparar al
poner en contacto las formas de base libre con una cantidad suficiente del acido deseado
para producir la sal de acuerdo con métodos y técnicas con las que un experto en la materia
esta familiarizado.

“Sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que
retienen la efectividad biolégica y las propiedades de los acidos libres, que no son
biol6gicamente o de otra manera indeseables. Estas sales se preparan a partir de la adicion
de una base inorgénica o una base orgénica al acido libre. Las sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables se pueden formar con metales o aminas, tales como
metales alcalinos y alcalinotérreos 0 aminas organicas. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen, pero no se limitan a, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales derivadas de
bases orgéanicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias, secundarias, y
terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas de origen natural sustituidas, aminas
ciclicas y resinas de intercambio iénico béasicas, por ejemplo, isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol,
2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N,N-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,
etilenodianilina, N-metilglucamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Véase Berge et al,
supra.

Como se utiliza aqui, “tratamiento” o “tratar”, o “paliar” o “mejorar” se utilizan de forma
intercambiable aqui. Estos términos se refieren a un método para obtener resultados
beneficiosos o deseados, que incluyen pero no se limitan a un beneficio terapéutico y/o un
beneficio profilactico. Por “beneficio terapéutico” se entiende la erradicacibn o mejora del
trastorno subyacente que esta siendo tratado. También, un beneficio terapéutico se logra
con la erradicacién o mejora de uno o méas de los sintomas fisiolégicos asociados con el
trastorno subyacente, de tal manera que se observa una mejora en el paciente, a pesar de
gue el paciente aun esta afectado con el trastorno subyacente. Para beneficio profilactico,
las composiciones se pueden administrar a un paciente en riesgo de desarrollar una
enfermedad particular, o a un paciente que reporta uno o mas de los sintomas fisiol6gicos
de una enfermedad, a pesar de que no se haya realizado el diagnoéstico de esta
enfermedad.

Se entiende que “profdrmaco” indica un compuesto que se puede convertir bajo
condiciones fisiologicas o por solvélisis a un compuesto biolégicamente activo descrito
aqui. De esta manera, el término “profarmaco” se refiere a un precursor de un compuesto
biol6gicamente activo que es farmacéuticamente aceptable. Un profarmaco puede ser
inactivo cuando se administra a un sujeto, pero se convierte in vivo en un compuesto activo,
por ejemplo, mediante hidrdlisis. EI compuesto de profarmaco a menudo ofrece ventajas
de solubilidad, compatibilidad con tejidos o liberacién retardada en un organismo mamifero
(véase, por ejemplo, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier,
Amsterdam).

Se proporciona una discusion de profarmacos en Higuchi, T., et al, “Pro-drugs as Novel
Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in Drug
Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987, las cuales se incorporan aqui completamente como referencia.
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Se entiende que el término “profarmaco” también incluye cualesquier portadores unidos
covalentemente, que liberan el compuesto activo in vivo cuando dicho profarmaco se
administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos de un compuesto activo, como se
describe aqui, se pueden preparar al modificar los grupos funcionales presentes en el
compuesto activo de una manera tal que se dividen las modificaciones, ya sea en
manipulacién de rutina o in vivo, al compuesto progenitor activo. Los profarmacos incluyen
compuestos en los que un grupo hidroxilo, amino o mercapto se une a cualquier grupo que,
cuando se administra el profarmaco del compuesto activo a un sujeto mamifero, se divide
para formar un grupo hidroxilo libre, amino libre o mercapto libre, respectivamente.
Ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados de acetato, formiato y
benzoato de grupos funcionales de alcohol 0 amina en los compuestos activos y similares.

Compuestos derivados heterociclicos sustituidos

Se describen aqui compuestos derivados heterociclicos sustituidos que son inhibidores de
desmetilasa-1 especifica a lisina. Estos compuestos, y composiciones que comprenden
estos compuestos, son Utiles para el tratamiento de cancer y enfermedad neoplésica. Los
compuestos descritos aqui son Utiles para tratar cancer de préstata, cancer de mama,
cancer de vejiga, cancer de pulmén y/o melanoma y similares.

Una realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NC_X-

H (1)
en la que,
Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CHs, 0 N;
Z se seleccionade C-Ho N;

R se selecciona de hidrégeno, halégeno, arilo, heteroarilo, heterociclilo, carbociclilo, alcoxi,
cicloalquilalquiloxi, o aralquiloxi

W es -L-G, heterociclilo, o heteroarilo;

L es alquileno;

G es —N(R%),, heterociclilo, o heteroarilo; y

R! es hidrégeno o alquilo.

Otra realizacidn proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R se selecciona de arilo, heteroarilo,
heterociclilo, carbaociclilo, alcoxi, cicloalquilalquiloxi, o aralquiloxi.

Otra realizacidn proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es C-H. Otra realizacion

proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es N.

Otra realizacidn proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-F. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es C-CHs. Otra realizacién proporciona un compuesto
gue tiene la estructura de la Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que X es N. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-H. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-F. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Y es C-CHs. Otra realizacion proporciona un compuesto
gue tiene la estructura de la Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Y es N. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H, y Y es
C-H. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H, Y es C-H,y Z es
C-H. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H, Y es C-H, y Z es
N. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H, Y es C-CHs, y Z es
C-H. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H, Y es C-CHs, y Z es
N.

Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es heteraociclilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es heteroarilo. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el L se selecciona de un
alquileno C,, alquileno C;-C,, alquileno C;-C4, 0 alquileno C,-Cs. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el L es un alquileno C..
Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el G es un heterociclilo.
Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el G es un heteroarilo.
Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el G es —-N(R').. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, el L se selecciona de a C;
alquileno, alquileno C;-C», alquileno Ci:-C4, 0 alquileno C,-Cs, y el G es —N(R?),. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el G es —NH,. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el G es -NH(alquilo).Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, y el G es —N(alquilo)a.

Otra realizacidn proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, el G es un heterociclilo y
el heterociclilo es un heterociclilo que contiene nitrégeno. Otra realizacién proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que W es L-G, el G es un heterociclilo, el heterociclilo es un heterociclilo
gue contiene nitrégeno y el heterociclilo que contiene nitrégeno es un heterociclilo de 50 6
miembros. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es L-G, el G es un
heterociclilo y el heterociclilo se selecciona de:

P o F  Me ~ CF2 o F - F
oo S
N N N N N N
H H . H : H H : H .
I “TF T Me 1" CF. UF T
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N N N N N N
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es un heterociclilo y el
heterociclilo es un heterociclilo que contiene nitrégeno. Otra realizacién proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que W es un heterociclilo, el heterociclilo es un heterociclilo que contiene
nitrdgeno y el heterociclilo que contiene nitrdgeno es un heterociclilo de 5 0 6 miembros.
Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es un heterociclilo y el
heterociclilo es un heterociclilo que contiene nitrégeno seleccionado de:
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que contiene
nitrégeno, y el heterociclilo se selecciona de:
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Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el R es un grupo arilo o un grupo
heterociclilo. Otra realizacidon proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el R es un grupo
10 arilo. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el grupo arilo es un grupo
fenilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la
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estructura de la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
el grupo fenilo opcionalmente sustituido se selecciona de 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-
fluorofenilo, 4-cianofenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, o 4-trifluorometilfenilo.

Una realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NC X+
\l _N
H NNz
H )QW
R (D)
en la que,

Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CH3, o N;
W se selecciona de C-H, C-F, C-Cl, C-CHs, C-CF3;, C-OCHs, C-OCH,CHs, 0 N;

Z se selecciona de -G, -CH-G, —CH-CH,-G, —-N(RY)-G, —N(R?)-CH-G, —O-G, -O-CH,-G, 0
—-C(O)N(R)(R?);

G es carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
R! es hidrégeno o alquilo;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, u opcionalmente, R? y R® se unen para formar un sistema de anillo
heterociclilo ligado a N;

R se selecciona de arilo, halégeno, heteroarilo, heterociclilo, carbociclilo, alcoxi,
cicloalquilalquiloxi, o aralquiloxi.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-F. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es C-CHs. Otra realizacién proporciona un compuesto
que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que X es N. Otra realizacidén proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-H. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-F. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Y es C-CHs. Otra realizacién proporciona un compuesto
que tiene la estructura de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Y es N. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-Hy Y es
C-H. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es N. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W es C-H. Otra realizacién proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (II), o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, en el que X es C-H y W es N. Otra realizacion proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es C-H y W es C-H. Otra realizacién proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Formula (ll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es C-H, Y es C-H, y W es N. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (II), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es C-H, Y es C-H, y W es C-H.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (l), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es -O-CH,-G. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —O-G. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Z es —-N(R')-CH,-G.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (l), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —N(R')-G. Otra realizaci6n
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —CH»-CH»-G.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es -CH,-G. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —G.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R®). Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R®), y R? y R® se
seleccionan independientemente de hidrégeno, o alquilo. Otra realizacion proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Z es —-C(O)N(R?(R®, y R? y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo, o heterociclilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R®), y R? y R® se
seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo, o heterociclilalquilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R®), R? y R® ambos
son alquilo, y R? y R® se unen para formar un sistema de anillo heterociclilo ligado a N. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R?®), R? y R® ambos
son alquilo, R? y R® se unen para formar un heterociclilo ligado a N, y el heterociclilo se
selecciona de un grupo piperdinilo, piperizinilo, morfolinilo, o pirrolidinilo opcionalmente .

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —N(RY)-CH,-G, y R! es
hidrégeno. Otra realizacidén proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula
(I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es -N(RY)-G, y R! es
hidrégeno.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —-N(R!)-CH-G, y R! es alquilo.
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —-N(R?)-CH-G, R? es alquilo, y
el alquilo es un alquilo C;-C4. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la
estructura de la Férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
Z es -N(RY)-G, y R! es alquilo. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la
estructura de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
Z es —-N(RY)-G, R! es alquilo, y el alquilo es un alquilo C;-Ca.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (l), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que contiene
nitrégeno. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que
contiene nitrogeno, y el heterociclilo que contiene nitrdgeno es un heterociclilo de 5 0 6
miembros. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo, y el
heterociclilo se selecciona de:

o~ o F - Me o CFs - F s F

F T Me "1 CFa F
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que contiene
nitrégeno, y el heterociclilo se selecciona de:
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo, y el
heterociclilo se selecciona de un grupo piperdinilo, piperizinilo, morfolinilo, o pirrolidinilo
opcionalmente sustituido.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R se selecciona de arilo, heteroarilo,
heterociclilo, carbociclilo, alcoxi, cicloalquilalquiloxi, o aralquiloxi. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (ll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es arilo. Otra realizacién proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (II), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R es arilo, y el grupo arilo es un grupo fenilo opcionalmente
sustituido. Otra realizacidn proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula
(11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es arilo, el grupo arilo
es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, y el grupo fenilo opcionalmente sustituido se
selecciona de 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cianofenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo,
0 4-trifluorometilfenilo.

Una realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (l11), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(1
en la que,
Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CH3, o N;

Z se selecciona de -G, -CH-G, —CH>-CH»-G, —N(R?)-G, —N(R?)-CH,-G, —O-G, -O-CH>-G, o
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—-C(ON(R)(R?);
G es carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo;
R! es hidrégeno o alquilo;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, u opcionalmente, R?> y R® se unen para formar un sistema de anillo
heterociclilo ligado a N;

R se selecciona de alcoxi, carbociclilalquiloxi, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquinilo, o carbociclilalquinilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-H. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es C-F. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es C-CHs. Otra realizacion proporciona un compuesto
gue tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que X es N. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura
de la Formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-H.
Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-F. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es C-CHs. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es N. Otra realizacion proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, enel que X es C-Hy Y es C-H.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es -O-CH»-G.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —O-G.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —N(R')-CH,-G. Otra realizacién
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —N(R?)-CH.-G, y R es hidrégeno.
Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —-N(R?)-CH:-G, y R es alquilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (ll1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —N(R?)-G. Otra realizacién
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —N(R?)-G, y R? es hidrégeno. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es -N(R?Y)-G, y R* es alquilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —CH,-CH»-G. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (Ill), o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es -CH,-G. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —G. Otra realizacion proporciona
un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R3).

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?(R?), y R?y R® se
seleccionan independientemente de hidrégeno, o alquilo. Otra realizacion proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R)(R®), vy R?2 y R® se seleccionan
independientemente de hidrogeno, alquilo, o heterociclilo. Otra realizacién proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R)(R®), y R?2 y R® se seleccionan
independientemente de hidrogeno, alquilo, o heterociclilalquilo. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R®), y R?y R3 se unen
para formar un sistema de anillo heterociclilo ligado a N. Otra realizacidon proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R?®), R? y R® se unen para formar un
sistema de anillo heterociclilo ligado a N, y el heterociclilo se selecciona de un grupo
piperdinilo, piperizinilo, morfolinilo, o pirrolidinilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es —C(O)N(R?)(R?®), R? y R® ambos
son alquilo, y R? y R® se unen para formar un sistema de anillo heterociclilo ligado a N.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo. Otra
realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que contiene
nitrdgeno. Otra realizacidn proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula
(11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que
contiene nitrogeno, y el heterociclilo que contiene nitrdgeno es un heterociclilo de 5 0 6
miembros. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula
(1M, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que
contiene nitrégeno, y el heterociclilo se selecciona de:
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que contiene

nitrdgeno, y el heterociclilo se selecciona de:
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Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo, y el
heterociclilo se selecciona de un grupo piperdinilo, piperizinilo, morfolinilo, o pirrolidinilo
opcionalmente sustituido.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (111), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R se selecciona de alquinilo, o
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carbociclilalquinilo. Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de
la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R se
selecciona de alcoxi, o carbociclilalquiloxi. Otra realizacién proporciona un compuesto que
tiene la estructura de la Férmula (111), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R se selecciona de heteroarilo, o heterociclilo. Otra realizacién proporciona un
compuesto que tiene la estructura de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R se selecciona de carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, o
aralquilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es arilo. Otra realizacion
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (Ill), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es arilo, y el grupo arilo es un grupo
fenilo opcionalmente sustituido. Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la
estructura de la Formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R es arilo, y el grupo arilo es un grupo fenilo opcionalmente sustituido escogido de 4-
metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-cianofenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, o 4-
trifluorometilfenilo.

Una realizacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Formula (1V), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NC X.
- Y
| 1
™ X Z
H | \\|/
H 5 X2
R X (IV)
en la que,

Xy Y se escogen cada uno independientemente de C-H, C-F, C-CHs, 0 N;

Z se selecciona de -G, -CH-G, —CH>-CH»-G, —N(R?)-G, —N(R?)-CH,-G, —O-G, -O-CH>-G, o
—C(ON(R*)(R%);

X1, X2,y X3 se seleccionan cada uno independientemente de N o C-R* dado que por lo
menos uno de X!, X?, 0 X3 es N;

G es carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

R! es hidrégeno o alquilo;

R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, u opcionalmente, R? y R® se unen para formar un sistema de anillo
heterociclilo ligado a N;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs 0 alcoxi C1-Cs; y

R es arilo, heteroarilo, alquinilo, o cicloalquilalquinileno.

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

de la Férmula (IV), en la que R es arilo, o heteroarilo.
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Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (1V), en la que la Formula (IV) se representa por la Formula (IVa):

(IVa).

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
5 dela Férmula (IV), en la que la Férmula (1V) se representa por la Férmula (1Vb):

NC /X\Y
|
N N Z
H | ~
H %
R R*

R* (IVb).

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IV), en la que la Formula (1V) se representa por la Férmula (I\Vc):

NC /X‘Y
|
N N V4
H | N
H ~

R™ 'N° "R* (Ivo).

10 Otrarealizacién proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (1V), en la que la Formula (IV) se representa por la Férmula (I\Vd):

(Ivd).

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (1V), en la que la Formula (IV) se representa por la Férmula (IVe):

NC /X\lY R4
N Z
H | N
H = 4
15 R N R™ (IVe).

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (1V), en la que la Formula (IV) se representa por la Formula (IVf):
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NC __X-

i
X z
H | N
H N
R
R4 (V).

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IV), en la que la Formula (IV) se representa por la Férmula (IVg):

NC oX-y,
|
NS N Z
H | N
H ~N
R N (IVg).

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Formula (IV), en la que X es C-H. Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que X es C-F. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Formula (IV), en la que X es C-CHs. Otra realizacién proporciona un compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Formula (IV), en la que X es N. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Formula (1V), en la que Y es C-H. Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que Y es C-F. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Férmula (IV), en la que Y es C-CHs. Otra realizacién proporciona un compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Formula (IV), en la que Y es N. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Formula (IV), enlaque X es C-Hy Y es C-H.

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Formula (1V), en la que Z es -O-CH»-G. Otra realizacién proporciona un compuesto,
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (IV), en la que Z es —O-G.
Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IV), en la que Z es —-N(RY)-CHp-G. Otra realizacién proporciona un
compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que Z
es —-N(R1)-G. Otra realizacién proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que Z es —CH»-CH,-G. Otra realizacion
proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula
(IV), en la que Z es -CH,-G. Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (IV), en la que Z es —G. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Formula (1V), en la que Z es —C(O)N(R?)(R?3). Otra realizacién proporciona un compuesto,
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (IV), en la que Z es —
C(O)N(R?)(R®), y R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Férmula (IV), en la que Z es —-C(O)N(R?)(R®, y R? y R® se seleccionan
independientemente de heterociclilo o heterociclilalquilo. Otra realizacion proporciona un
compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que Z
es —C(O)N(R?(R?®), y R? y R® se unen para formar un sistema de anillo heterociclilo ligado
aN.
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Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Formula (1V), en la que R? es hidrégeno. Otra realizaciéon proporciona un compuesto,
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (IV), en la que R? es alquilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

5 delaFoérmula (IV), en la que R* es hidrégeno. Otra realizaciéon proporciona un compuesto,
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (IV), en la que R* es alcoxi
Ci-Ca.

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IV), en la que G es un heterociclilo. Otra realizacibn proporciona un

10 compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que G
es un heterociclilo que contiene nitrégeno. Otra realizacion proporciona un compuesto, 0
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Foérmula (1V), en la que G es un
heterociclilo que contiene nitrégeno y el heterociclilo que contiene nitrégeno es un
heterociclilo de 5 o 6 miembros. Otra realizaciébn proporciona un compuesto, o sal

15 farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Formula (1V), en la que G es un heterociclilo,
y el heterociclilo se selecciona de:

L A F e " CFa

o
H

o
BN
=

/f \]: O ] I*~IJ N M .: N
' ) _N.
NHz AN e Me Me

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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NH 5 HN.
de la Férmula (IV), en la que G es

Otra realizacién proporciona un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1V), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que G es un heterociclilo que
contiene nitrégeno, y el heterociclilo se selecciona de:

N NH;
H <
O T O Ol T -
N N N N N NH
-~
N N
H H N N N N
H H
o o T o oM T
N N N N N N
H
NH NH
NH NH

MH o

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (1V), en la que R es heteroarilo. Otra realizacion proporciona un compuesto,
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Formula (IV), en la que R es un
heteroarilo que contiene nitrégeno monociclico.

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Formula (1V), en la que R es un heteroarilo que contiene nitrégeno biciclico. Otra
realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
la Férmula (1V), en la que R se selecciona de:
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Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IV), en la que R se selecciona de:

ﬁi[::Tjk Jtl::j;\ N N Ne N

LS N ST gj

N N : P : :
T CIY LT
N7 N SN

5 Otrarealizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IV), en la que R se selecciona de:

N N NN A N A N A
O g AL E@/ | <ﬂﬁF
F
~ N
N A NN A éi:[;:lj
%j@/_ <f” HF . <m F o, a F
Sagr et SAME RN

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Formula (1V), en la que R es arilo. Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Formula (IV), en la que R es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido. Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (1V), en la que R es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido escogido de 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-
cianofenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, o 4-trifluorometilfenilo. Otra realizacién proporciona un
compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la Férmula (IV), en la que R
es un grupo fenilo opcionalmente sustituido escogido de 4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-
metoxifenilo, o 3-cloro-4-metoxifenilo.

Otra realizacion proporciona un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de la Férmula (IVc), escogida de:

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo,

2-fluoro-4-[3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
illbenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-indazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo,
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-6-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{3-metil-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il}pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo,

2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-metilbenzotriazol-5-il)pirazin-2-
iltbencenocarbonitrilo,

4-{3-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-6-[4-(metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo,

4-{3-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-6-[4-(metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo,

2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-metilpirazolo[5,4-b]piridin-5-il)pirazin-2-
iltbencenocarbonitrilo,

4-{6-[4-(dimetilamino)piperidil]-3-(2-metil(2H-indazol-5-il))pirazin-2-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo,

2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
illbenzonitrilo,

4-[3-(6,7-difluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il|pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo,

2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-
illbenzonitrilo,

2-fluoro-4-[3-[2-(1-hidroxiciclopentil)etinil]-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
illbenzonitrilo,
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2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-

illbenzonitrilo,

2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-inil)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-

illbenzonitrilo,

2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-

illpirazin-2-illbenzonitrilo,

2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-

illbenzonitrilo,

4-[3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il|pirazin-2-il]-2-

fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6-fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-

fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-

fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-

fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6, 7-difluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-5-il) pirazin-2-il]-2-

fluorobenzonitrilo,

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6,7-difluorobencimidazol-5-il) pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo, o

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6, 7-difluoro-1-metilbencimidazol-5-il) pirazin-2-il]-2-

fluorobenzonitrilo.

En algunas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido descrito aqui tiene

la estructura proporcionada en la Tabla 1.

TABLA 1

Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

NS
N

“
~ /
N

O
C

4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3R)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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Ejemplo de

. . L Estructura Nombre
sintesis quimica
"X O
w H 4-[5-cloro-1-[[(3R)-pirrolidin-3-
2 2 r\{ illmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
1, illbenzonitrilo
N
Cl N
NS
N
H
@ N 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3S)-
3 /l pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
O \N % b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
"X
NH 4-[5-cloro-1-[[(3S)-pirrolidin-3-
4 2 ilfmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
Il , illbenzonitrilo
N
Cl N
NS
N
H
O 7 ,\(’Ck 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(3S)-
5 | / pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
O \N b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
'S )
/\\\‘ NH
N 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3R)-
6 /| / pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
(\N \N b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
o/
A
fC\NH
N 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3S)-
7 /| / pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
\N b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

b QO
N NH 4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-
8 - | 5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-
S A 6-illbenzonitrilo
(\N N
o
b QO
O N NH 4-[1-[(3-f_|uorc_)pir_roIidin-S-iI)m_e_tiI_]-
9 ~ | 5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-
i \N % 6-illbenzonitrilo
N\\ O
M
N H | 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-
10 ~ | morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-
\N 4 b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
N\\ 0]
™
N H | 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(2R)-
11 | / morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-
\N b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
NS NH;
S ////
N 4-[1-(3-aminopropil)-5-(4-
12 P metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridina-6-

Z/ N\

2

illbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

NS
N
H
@ (C\‘ 4-[5-(4-metilfenil)-1-(pirrolidin-3-
13 | N N ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-
E N 4 illbenzonitrilo
A /’O
A
O M 4-[5-(4-metilfenil)-1-(piperidin-4-
14 | N N ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-
E Y illbenzonitrilo
H
NC NH
O / Q 4-[1-[[(1S,5R)-3-
15 XM azabiciclo[3.1.0]hexan-6-iljmetil]-
| N 5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-
O N b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
NS
<
O N H\/CNH 4-[5-(4-metilfenil)-2-{[(3S)-
16 | N pirrolidin-3-ilmetilJamino}pirimidin-
O ~N 4-illbenzonitrilo
4-(5-cloro-2-{[(3S)-pirrolidin-3-
17 ilmetillamino}pirimidin-4-
illbenzonitrilo
4-[5-(4-fluorofenil)-2-{[(3S)-
18 pirrolidin-3-iimetillamino}pirimidin-

4-illbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

o 9
gﬁ
=4

4-[5-(4-clorofenil)-2-{[(3S)-

19 pirrolidin-3-ilmetillamino}pirimidin-
4-illbenzonitrilo
NS
Q
N. O “CNH 4-[5-(4-metilfenil)-2-[(3R)-
20 | D pirrolidin-3-ilmetoxi]pirimidin-4-
O ~-N illbenzonitrilo
"X NV NH
O & 4-{2-[(3aR,6aS)-
NN octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-
H ]
21 | 5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
~-N ) .
O ilfbenzonitrilo
NS
A
0 N ,\CE)NH 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-
22 | N 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5-
O ~-N il}pirimidin-4-illbenzonitrilo
H
N\\ NH
4-{2-[(3aR,8aS)-
23 N_ _N H decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-
| ~ il]-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
O 2N ilbenzonitrilo
N "V NH
O 4-{2-[(3aR,8aS)-
24 NN H decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-

'I'I
\
pd

il]-5-(4-fluorofenil) pirimidin-4-
iltbenzonitrilo




Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

25

4-(2-{[(3S)-pirrolidin-3-
iimetillamino}-5-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

26

AN

4-[5-(2-ciclopropiletinil)-2-{[(3S)-
pirrolidin-3-iimetillamino}pirimidin-
4-illbenzonitrilo

27

4-(2-{[(3aR,5S,6aS)-
octahidrociclopentalc]pirrol-5-
illamino}-5-(4-metilfenil)pirimidin-
4-il)benzonitrilo

28

(H)-4-(2-{[(3-fluoropirrolidin-3-
il)metillamino}-5-(4-
metilfenil)pirimidin-4-
illbenzonitrilo

29

(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-
[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

30

y/

WAGARVESARWENARWED,

4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-
illamino]pirimidin-4-iljbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

31

I

H
N
|
~N

(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-
[(piperidin-3-
ilmetil)amino]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

32

I

4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-
ilmetil)amino]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

33

(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(morfolin-
2-ilmetil)amino]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

34

(+)-4-[5-(4-fluorofenil)-2-
[(morfolin-2-
ilmetil)amino]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

35

o

4-(2-{2,7-diazaespiro[4.4]nonan-
2-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
il)benzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

Re
¥
ge

4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-

36 2-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
illbenzonitrilo
N~ NH
<
O N ,\’j:) 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-
37 | N 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-
i ~-N il}pirimidin-4-iljbenzonitrilo
N\\ H
O \ ,\O;) A-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-
38 | N 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-
i ~-N il}pirimidin-4-illbenzonitrilo
NS
N NH
O N. _N 4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-
39 | N 8-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
O ~-N il)benzonitrilo
NS
<
O N NCFH> 4-(2-{1,8-diazaespiro[4.5]decan-
40 | N 8-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
O ~N illbenzonitrilo
AN |/<O\NH
N N\/l/' 4-[5-(4-metilfenil)-2-{9-oxa-3,7-
41 diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-

X

W

il}pirimidin-4-illbenzonitrilo

41




Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

"X |/<O\NH
O N N\/l/' 4-[5-(4-fluorofenil)-2-{9-oxa-3,7-
42 | ~ diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
ZN il}pirimidin-4-illbenzonitrilo
F
NS
N
\©\N,N /’@H 4-[5-(4-metilfenil)-3-(pirrolidin-3-
43 ) NH iimetilamino)pirazol-1-
illbenzonitrilo
NS
N
\©\N,N F@H 4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3S)-
44 ) NH pirrolidin-3-iljmetilamino]pirazol-1-
illoenzonitrilo
NS
N
\©\N,N /“"QH 4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3R)-
45 \\ NH pirrolidin-3-iljmetilamino]pirazol-1-
illoenzonitrilo
NS
AN
H
\©\ N /—Q 4-[5-(4-metilfenil)-3-(piperidin-4-
46 NH ilmetilamino)pirazol-1-

E/ A

illbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

4-[3-[[(1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-

47 Sy NH | azabiciclo
illmetilamino]-5-(4-
H metilfenil)pirazol-1-iljbenzonitrilo
N
NS
N
O Q 4-[5-(4-metilfenil)-1-piperidin-4-
48 Z N, ilpirazolo[4,3-b]piridin-6-
< N illbenzonitrilo
<98
F
N NH,
O N O 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
49 AN metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-il]-
I - 2-fluorobenzonitrilo
\ N
—N\ -
N
NS b H
N NG
O N O 2-fluoro-4-[3-(2-metil-2H-indazol-
50 N 5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-
» illpirazin-2-illbenzonitrilo
\ N
—N\ -
N
F
NX NH,
O N ;\O/ 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
51 | \]’ metil-1H-indazol-5-il)pirazin-2-il]-
NG 2-fluorobenzonitrilo
XD
N
/
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

52

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)pirazin-2-il]-
2-fluorobenzonitrilo

53

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

54

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il}pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

55

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il}pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

56

2-fluoro-4-{6-[4-
(metilamino)piperidil]-3-(1-
metilbenzotriazol-5-il)pirazin-2-
iltbencenocarbonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

N~ H

4-{3-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-6-

57 | ]/ [4-(metilamino)piperidil]pirazin-2-
| S NG il}-2-fluorobencenocarbonitrilo
N7
I
" |
"X NH
N O 4-{3-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-
Z il]-6-[4-
58 | L i
S (metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-
NI N N 2-fluorobencenocarbonitrilo
~ )\ 7
N N
|
N~ F H
N N
2-fluoro-4-{6-[4-
- Ny (metilamino)piperidil]-3-(1-
| ,j/ metilpirazolo[5,4-b]piridin-5-
N7 I\ N il)pirazin-2-il}bencenocarbonitrilo
\N N/
/
N~ b I
N NQ
O N O 4-{6-[4-(dimetilamino)piperidil]-3-
60 N (2-metil(2H-indazol-5-il))pirazin-2-
| - il}-2-fluorobencenocarbonitrilo
< N
—N\ -
N
F
H
A N
O O/ 2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-
61 NageN metilbencimidazol-5-il)-6-[4-

(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-
2-illbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

4-[3-(6,7-difluoro-1-
metilbencimidazol-5-il)-6-[4-

62 (metilamino)piperidin-1-il]pirazin-
2-il]-2-fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-[6-[4-

63 (metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-
propan-2-ilbencimidazol-5-
il)pirazin-2-iljbenzonitrilo

F
N F
N N
O/ 2-fluoro-4-[3-[2-(1-
64 NageN hidroxiciclopentil)etinil]-6-[4-
| ,j/ (metilamino)piperidin-1-il]pirazin-
OH// N 2-illbenzonitrilo
F
AS N
O O/ 2-fluoro-4-[6-[4-

65 Nae N (metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-
N - metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-
¢ O N iloenzonitrilo
N
/

F
A N
N O 2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-3-metilbut-
66 | j/ 1-inil)-6-[4-(metilamino)piperidin-
OH// N 1-il]pirazin-2-iljbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Estructura

Nombre

F H
N N\
NO
N
L
N

2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-propan-
2-ilbencimidazol-5-il)-6-[4-

67 N (metilamino)piperidin-1-il]pirazin-
¢ O 2-illbenzonitrilo
"
F
H
AN N
O N O 2-fluoro-4-[6-[4-
68 | \j/ (metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-
N N/ propan-2-ilbencimidazol-5-
<’ O il)pirazin-2-ilJbenzonitrilo
N
F
H
"X N
O Ny I\O/ 4-[3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-
69 | j/ 5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-
<,N O N/ il]pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
N F
-
F
NS NH,
O N O 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6-
| ~ fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-
70 _
N

5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

a7




Ejemplo de

. . L Estructura Nombre
sintesis quimica
F
NS NH,
O Ny I\O/ 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
71 | j/ etil-6-fluorobencimidazol-5-
<,N O N/ il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
N F
)
F
"X NH,
O N O 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
72 | ,j/ propan-2-ilbencimidazol-5-
<,N O N il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
Iy
F
N NH,
O N ,\O/ 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-
73 | j/ (6,7-difluoro-1-propan-2-
N N/ ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
¢ O fluorobenzonitrilo
N F
]
F
N NH,
O Ny "O/ 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
74 | /j/ etil-6,7-difluorobencimidazol-5-
N

F

il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
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Ejemplo de

- : P Estructura
sintesis quimica

Nombre

75

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-
(6,7-difluoro-1-metilbencimidazol-
5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

En algunas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido descrito aqui tiene

la estructura proporcionada en la Tabla 2.

TABLA 2
N F AN
a_ /a0 a oo
_ NH NN

4-[5-(4-fluorofenil)-1-[(3-
fluoropirrolidin-3-il)metil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

4-[5-(4-metilfenil)-1-[(3-
metilpirrolidin-3-
il)metil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

A

4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2S)-morfolin-
2-illmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

4-[1-[[(3R)-4,4-difluoropiperidin-3-
illmetil]-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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NS
N
e
2 N
< Uy
N N
F

4-[5-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-
[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

N\\ O’>
/’&NH
NN
%
N~ N
F

4-[5-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-
[[(2S)-morfolin-2-
illmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-

b QO
< Lz
Jo

4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-
(4-metilpiperidin-1-il)pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
<

illbenzonitrilo
O’R
w H

/
NN

< Uz
o

4-[5-(4-metilpiperidin-1-il)-1-
[[(2R)-morfolin-2-
illmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-

1,
o

4-[5-(4-metilpiperidin-1-il)-1-[[(2S)-
morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
<N

illbenzonitrilo
FC\NH

/N
< Uz
O N

e

4-[1-[[(3S)-pirrolidin-3-il[metil]-5-
(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
AN
fC\NH

4-[1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]-5-
(3,3, 3-trifluoropropoxi)pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
NN
FC\NH
~ N
< Uz
0" N

v

4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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NS
N
fC\NH

4-[5-(2-ciclopropiletoxi)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

N\\ F
NH

NN

< L/
0~ N

4-[5-(2-ciclopropiletoxi)-1-[(3-
fluoropirrolidin-3-
il)metil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

b A3

4-[1-[[(2S)-morfolin-2-illmetil]-5-
(3,3,3-trifluoropropoxi)pirrolo[3,2-
b]piridin-6-iljbenzonitrilo

NS O’?
N /’k,
H
N
< L/
0" >N

4-[5-(2-ciclopropiletoxi)-1-[[(2S)-
morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

S e
Z N NH
< s
(@) N

o

4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-
fenilmetoxipirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

NS
NN
FC\NH
NN
< Iz
0~ N

4-[5-[(4-fluorofenil)metoxi]-1-
[[(3S)-pirrolidin-3-
illmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo




4-[5-[(4-fluorofenil)metoxi]-1-[[(2R)-
morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

4-[5-[(4-fluorofenil)metoxi]-1-
[[(2S)-morfolin-2-
illmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

E
.

N

/

4-[1-[[(3S)-4,4-difluoropiperidin-3-
ilfmetil]-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS

4-[5-(4-fluorofenil)-1-[(3-
fluoropirrolidin-3-
illmetillpirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

N\\ O’?
O /“"k, H
NN
N I / N
4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-morfolin-

2-iljmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

A

4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2S)-
morfolin-2-ilmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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4-[1-[[(3R)-4,4-difluoropiperidin-3-
ilfmetil]-5-(4-metilfenil)pirazolo[4, 3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

4-[1-[[(3S)-4,4-difluoropiperidin-3-
ilfmetil]-5-(4-
metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

%

4-[5-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-
[[(3S)-pirrolidin-3-
illmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

7
Y.
=)

4-[5-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-
[[(2S)-morfolin-2-
illmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

Z N\ NH
Il N

4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-
(4-metilpiperidin-1-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

i
(_:\o
=

4-[5-(4-metilpiperidin-1-il)-1-
[[(2R)-morfolin-2-
iljmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

I

4-[5-(4-metilpiperidin-1-il)-1-[[(2S)-
morfolin-2-ilmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
NS

e

4-[1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]-5-
(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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4-[1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]-5-
(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazolo[4,3-
b]piridin-6-iljbenzonitrilo

4-[5-(ciclopropilmetoxi)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
BN
FC\NH

4-[5-(2-ciclopropiletoxi)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

N\\ F
NH

4-[5-(2-ciclopropiletoxi)-1-[(3-
fluoropirrolidin-3-
illmetillpirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

NS O’?
N /’k,
H
N

4-[1-[[(2S)-morfolin-2-iljmetil]-5-
(3,3,3-trifluoropropoxi)pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

b A3

4-[5-(2-ciclopropiletoxi)-1-[[(2S)-
morfolin-2-ilmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

54




4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-
fenilmetoxipirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

4-[5-[(4-fluorofenil)metoxi]-1-
[[(3S)-pirrolidin-3-
iljmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

4-[5-[(4-fluorofenil)metoxi]-1-[[(2R)-
morfolin-2-iljmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS O’?
N /’k,
H
N

4-[5-[(4-fluorofenil)metoxi]-1-
[[(2S)-morfolin-2-
illmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo




4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3R)-pirrolidin-
3-iljmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

4-[5-(4-clorofenil)-1-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NC

&
O \-:/>_N<:Q\IH

()-4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-
il}pirimidin-4-illbenzonitrilo

NC

&
F O \_:}_N/\:O\IH

(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-
{octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-
2-il}pirimidin-4-illbenzonitrilo

NY &
o

4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-2-
il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
illbenzonitrilo

N\r hgm
> N

(+)-4-(2-{2,7-
diazaespiro[4.5]decan-2-il}-5-(4-
metilfenil)pirimidin-4-
il)benzonitrilo

NG @“H

4-{2-[(3aR,8aS)-
decahidropirrolo[3,4-d]azepin-2-il]-
5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
iltbenzonitrilo

NC
H NH
N N\/C
| \\r
~N

T
HO

4-[5-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-
i)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-
iimetillamino}pirimidin-4-
illbenzonitrilo
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4-(5-{6-azaespiro[2.5]octan-6-il}-2-
{[(3S)-pirrolidin-3-
ilmetillamino}pirimidin-4-

NC

l/\N I/N

)

4-[5-(morfolin-4-il)-2-{[(3S)-
pirrolidin-3-ilmetilJamino}pirimidin-
4-illbenzonitrilo

illbenzonitrilo
NC
H \/CNH
N N
X
N

"X
4-[5-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-
{[(3S)-pirrolidin-3-

ilmetillamino}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

4-(5-{2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-il}-2-
{[(3S)-pirrolidin-3-
ilmetillamino}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

NC
Nos
apl
O

4-(2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-5-il}-5-{2-oxa-6-

azaespiro[3.3]heptan-6-il}pirimidin-
4-il)benzonitrilo

4-(2-{octahidro-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-5-il}-5-{2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-
il}pirimidin-4-il)benzonitrilo

NC O IN/\jN/I\(:pNH
2

4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-
il}-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-
illbenzonitrilo

4-[5-(4-fluorofenil)-2-{octahidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-
il}pirimidin-4-illbenzonitrilo
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4-(2-{2,7-diazaespiro[4.4]nonan-2-
il}-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-
illbenzonitrilo

4-[5-(2-ciclopentiletinil)-2-{2,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-
il}pirimidin-4-illbenzonitrilo

4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-
il}-5-(pent-1-in-1-il)pirimidin-4-
illbenzonitrilo

4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-
8-il}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirimidin-4-il)benzonitrilo

4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-
il}-5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-4-il]pirimidin-4-il)benzonitrilo

4-{5-[1-(ciclopropilmetil)-1H-
pirazol-4-il]-2-{2,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-
il}pirimidin-4-il}benzonitrilo

\\@L
" H—NH ;:
-
H

4-[3-[[(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illmetilamino]-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-iljbenzonitrilo

4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetilamino]pirazol-
1-illbenzonitrilo
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4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3R)-pirrolidin-
3-illmetilamino]pirazol-1-
illbenzonitrilo

/}//2
Z

o,

-N F@H
o}

4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetoxi]pirazol-1-
illbenzonitrilo

4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3R)-pirrolidin-
3-iljmetoxi]pirazol-1-illbenzonitrilo

/}/7

@@\Z

S

N NH

4-[5-(4-fluorofenil)-3-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetilamino]pirazol-

4-[5-(4-fluorofenil)-3-[[(3S)-
pirrolidin-3-iljmetoxi]pirazol-1-
illbenzonitrilo

/’//Z
Z
\
P

o,

X

1-illbenzonitrilo
O’?
NH H

4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(2S)-
morfolin-2-iljmetilamino]pirazol-1-

/’/7

.

*
{1
N,N\ N/H {_ H

4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(2R)-morfolin-
2-iljmetilamino]pirazol-1-
illbenzonitrilo

/}i

illbenzonitrilo
O’}
H

X

NH

4-[5-(4-fluorofenil)-3-[[(2S)-
morfolin-2-iljmetilamino]pirazol-1-
illbenzonitrilo

59




4-[3-[[(3R)-4,4-difluoropiperidin-3-
illmetilamino]-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-ilJbenzonitrilo

4-[3-[[(3S)-4,4-difluoropiperidin-3-
illmetilamino]-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-ilJbenzonitrilo

4-[3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-ilJbenzonitrilo

4-[3-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-ilJbenzonitrilo

=z
/>//
Z
y =z

NH,

4-[3-(4-aminociclohexil)-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-ilJbenzonitrilo

4-[3-[(3-fluoropirrolidin-3-
il)metilamino]-5-(4-
metilfenil)pirazol-1-ilJbenzonitrilo

4-[3-(2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-
il)-5-(4-metilfenil)pirazol-1-
illbenzonitrilo

4-[3-(2,7-diazaespiro[4.4]nonan-
2-il)-5-(4-metilfenil)pirazol-1-
illbenzonitrilo




et

NN O—NHZ
—
N7\
—~

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)benzonitrilo

!
N'N\ ONHZ
Oi/j)\f
VY
/N

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
il)-1H-pirazol-1-il)benzonitrilo

/

“Q,

-N
\
—
N7\
-~

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-
etilpiridin-3-il)-1H-pirazol-1-
illbenzonitrilo

NH,

e

'\k\\©\
N NH,

N
\
S—
N
7\
JJ)J

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(5-
metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-1-
illbenzonitrilo

>

N\\CL
NNy NH,
S
N ~
Y/,

~
@)

5

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-
metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)benzonitrilo

NH,

.

L
N'N\
O*/j)\f
y/
\/N

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-
etil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-
1H-pirazol-1-il)benzonitrilo

NS
\\@\
aN\ ONHz
—
HN
Na

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1H-
indazol-6-il)-1H-pirazol-1-
illbenzonitrilo

NH,

.

N
N

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-5-
(1H-indazol-5-il)-1H-pirazol-1-
il)benzonitrilo
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1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)-N-
[(3R)-pirrolidin-3-il]pirazol-3-
carboxamida

1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)-N-
[(3S)-pirrolidin-3-il]pirazol-3-
carboxamida

4-[3-(4-aminopiperidina-1-carbonil)-
5-(4-metilfenil)pirazol-1-
illbenzonitrilo

4-[3-[(3S)-3-aminopiperidina-1-
carbonil]-5-(4-metilfenil)pirazol-1-
illbenzonitrilo

4-[3-[(3R)-3-aminopiperidina-1-
carbonil]-5-(4-metilfenil)pirazol-1-
illbenzonitrilo

1-(4-cianofenil)-N-metil-5-(4-
metilfenil)-N-(pirrolidin-3-
ilmetil)pirazol-3-carboxamida

62




=z
/’//

%

HN
NN

1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)-N-
(pirrolidin-3-ilmetil)pirazol-3-
carboxamida

NS
2L
e
— O

1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)-N-
piperidin-4-ilpirazol-3-
carboxamida

1-(4-cianofenil)-N-metil-5-(4-
metilfenil)-N-piperidin-4-ilpirazol-3-
carboxamida

NH,

N

N~ N\
— O

4-[3-(4-aminopiperidina-1-
carbonil)-5-(4-
ciclopropilfenil)pirazol-1-
illbenzonitrilo

4-[3-(4-aminopiperidina-1-carbonil)-
5-(1-metilindazol-5-il)pirazol-1-
illbenzonitrilo

4-[3-(4-aminopiperidina-1-
carbonil)-5-(4-metoxifenil)-4-
metilpirazol-1-iljbenzonitrilo




NS
\\@\
e
N’N\ H

1-(4-cianofenil)-N-metil-5-(4-
metilfenil)-N-[(3R)-pirrolidin-3-
il]pirazol-3-carboxamida

NH»>

NS
\\@\
N~ N\
= O
o)

4-[3-(4-aminopiperidina-1-
carbonil)-5-(4-metoxifenil)-4-
metilpirazol-1-iljbenzonitrilo

NS
\\©\ NH
s,
NN

O

1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)-N-
piperidin-3-ilpirazol-3-carboxamida

NS
\\@\ Q—NHZ
NN

O

(-

4-[3-(3-aminopiperidina-1-
carbonil)-5-(1-metilindazol-5-
il)pirazol-1-iljbenzonitrilo

N
N
-N o)
\
~
H
M ™~
N Ha
/
N-(3-aminopropil)-1-(4-cianofenil)-

5-(1-metilindazol-5-il)pirazol-3-
carboxamida

N

\\\Q
-N O
N\

N-(3-amino-3-metilbutil)-1-(4-
cianofenil)-5-(1-metilindazol-5-
il)pirazol-3-carboxamida




1-(4-cianofenil)-5-(1-metilindazol-5-
i1)-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]pirazol-3-
carboxamida

NS
g
NH
ps
_,N\ N
N/

4-(2-(2-metil-2H-indazol-6-il)-5-
(pirrolidin-3-ilmetoxi)piridin-3-
il)benzonitrilo

|
A N
YU
N
T
N

~

—N

N -~

N

4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-
il)benzonitrilo

NS

AN NH,
QT
N
T
N

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-
illbenzonitrilo

NS

N NH2
Q. T
N
T
N

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)pirazin-2-
il)benzonitrilo

|
NS NH
Cl NO
N
)
N

~

—N

\ -

4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

IN . OH\

N—NH

2-fluoro-4-[3-(1H-indazol-6-il)-6-[4-
(metilamino)piperidin-1-il|pirazin-2-
illbenzonitrilo

F
N H
QT
I\

J
/4 N

I
N
H

2-fluoro-4-[3-(1H-indazol-5-il)-6-
[4-(metilamino)piperidin-1-
illpirazin-2-illbenzonitrilo




N . OL

N—NH

4-{6-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-
3-(1H-indazol-6-il)pirazin-2-il}-2-
fluorobenzonitrilo

b I
N
A AT
I\
J

4 N
I

N

H

4-{6-[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]-3-(1H-indazol-5-il)pirazin-2-il}-
2-fluorobenzonitrilo

F
NS H
) O O/N\
N N
N
)
N

N

—NI ~

-,

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-6-
il)-6-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

|
NX NH
¢ NO
N
T
N

N

_NI ~

-,

4-(3-(2-metil-2H-indazol-6-il)-6-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-(2-metil-2H-indazol-6-il)pirazin-2-
il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)-3-(2-metil-2H-indazol-6-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

F
N
N NH,
QY
I\
Z

—N\ -

N

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridin-2-il)-2-
fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridin-2-
il)benzonitrilo




4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridin-2-il)-2-
fluorobenzonitrilo

NX NH,
Q. T
I N
2

IN\

-,

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridin-2-
illbenzonitrilo

F
N\\O S
|\N
~N

—N

N~

N

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridin-4-il)-2-
fluorobenzonitrilo

N\\O S
|\N
~N

<
—N

N~

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridin-4-
illbenzonitrilo

F
NS H
) g O/N\
e
~N

~

—N

\ -~

N

2-fluoro-4-(5-(2-metil-2H-indazol-5-
il)-2-(4-(metilamino)piperidin-1-
ilpiridin-4-il)benzonitrilo

NS

H
o~
~N

4-(5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-2-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-4-il)benzonitrilo

F
NS |
) g O/N\
e
~N

~

—N

\ -~

N

4-(2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
5-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridin-4-
il)-2-fluorobenzonitrilo

NS |
) g O/N\
"
~N

~

—N

\

N

4-(2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
i)-5-(2-metil-2H-indazol-5-
il)piridin-4-il)benzonitrilo




F
N ! O/NHZ
e
~N

N

_NI ~

-

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridin-4-il)-2-
fluorobenzonitrilo

NX i (\)/NH2
~"
~N

IN\

-,

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridin-4-
illbenzonitrilo

NS b H
) g O/N\
e
~N

N

—NI ~

-,

2-fluoro-4-(5-(2-metil-2H-indazol-6-
il)-2-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-4-il)benzonitrilo

H
N\\ i O/N\
e
~N

N

—NI -~

-

4-(5-(2-metil-2H-indazol-6-il)-2-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-4-il)benzonitrilo

F
NS |
) g O/N\
e
~N

N

—NI ~

-,

4-(2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
5-(2-metil-2H-indazol-6-il)piridin-4-
il)-2-fluorobenzonitrilo

|
| ’
~N

N

—NI -~

-

4-(2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
i)-5-(2-metil-2H-indazol-6-
il)piridin-4-il)benzonitrilo

F
N
o™
|\N
P
—N\ N

N~

N

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridin-3-il)-2-
fluorobenzonitrilo

N\\ O/NHZ
O -V
|
—N N

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridin-3-
illbenzonitrilo




b H
O X N
P
< N

—N

N

2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-5-
i)-5-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-3-il)benzonitrilo

H
O X N
|

S N

—N

\

4-(2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-5-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-3-il)benzonitrilo

4-(5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridin-3-
il)-2-fluorobenzonitrilo

F |
NS l N\\ N
oot oo
N
S |\
®» )
—N\ N —N\ N
N - N

4-(5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)piridin-3-il)benzonitrilo

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridin-3-il)-2-
fluorobenzonitrilo

NS
NH2 ~ O O/NHZ
"
N NG
—N _

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridin-3-
il)benzonitrilo

2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-6-
i)-5-(4-(metilamino)piperidin-1-
ilpiridin-3-il)benzonitrilo

F N~ H
H
o ot Lo
N
X N l N
- N Z
'N\ N N N
—N _ —

4-(2-(2-metil-2H-indazol-6-il)-5-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-3-il)benzonitrilo
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4-(5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
2-(2-metil-2H-indazol-6-il)piridin-3-
il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)-2-(2-metil-2H-indazol-6-
il)piridin-3-il)benzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridazin-4-il)-
2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridazin-4-
il)benzonitrilo

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-
il)-6-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo

4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo

4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridazin-
4-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo




F
N NH2
DT
X
< N

—N

N~

N

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(2-
metil-2H-indazol-5-il)-1,2,4-triazin-
5-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(2-
metil-2H-indazol-5-il)-1,2,4-
triazin-5-il)benzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridazin-4-il)-
2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)piridazin-4-
il)benzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridazin-4-il)-
2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)piridazin-4-
il)benzonitrilo

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-6-
il)-6-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo

4-(3-(2-metil-2H-indazol-6-il)-6-
(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo
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4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-
3-(2-metil-2H-indazol-6-il)piridazin-
4-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)-3-(2-metil-2H-indazol-6-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo

N~ b
N
Ul
AN
X
—N\ N

N~

N

NH,
91
O/

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-5-
metoxi-3-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirazin-2-il)-2-fluorobenzonitrilo

NX NH,
YU
N
7
SO

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-5-
metoxi-3-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

F
N
X i O/NHZ
"
ps
-G
N

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-
metoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-
ilpiridin-3-il)-2-fluorobenzonitrilo

N

X i O/NHZ
"

NSO

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-
metoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)piridin-3-il)benzonitrilo

F
N
"
-
VA NT Yo~
N -,

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-
metoxi-2-(2-metil-2H-indazol-6-
ilpiridin-3-il)-2-fluorobenzonitrilo

N i gNHZ
"
7
_,N\ o
N/

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-
metoxi-2-(2-metil-2H-indazol-6-
il)piridin-3-il)benzonitrilo
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F
NS

h (\\NH
O | N:j/N\/

< N

4-(6-(1,4-diazepan-1-il)-3-(2-metil-
2H-indazol-5-il)pirazin-2-il)-2-
fluorobenzonitrilo

NS
4 INjNCNH

< N

4-(6-(1,4-diazepan-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-
il)benzonitrilo

F
NS

O, O
o d

4-(6-(1,4-diazepan-1-il)-3-(2-metil-
2H-indazol-6-il)pirazin-2-il)-2-
fluorobenzonitrilo

NS
AN
9 (N
| Nj/N\J
P
_ N N
N -,

4-(6-(1,4-diazepan-1-il)-3-(2-
metil-2H-indazol-6-il)pirazin-2-
il)benzonitrilo

F

2-fluoro-4-(6-(4-metil-1,4-diazepan-
1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

NS
AN
) ( \—
Ne NS
| P
—N, _
N

4-(6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-3-
(2-metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-
illbenzonitrilo

F H
N
\\ §’/\IH
O l N\]/N H
P
—N < N

N~

N

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-
il-6-((3aR,8aS)-
octahidropirrolo[3,4-d]azepin-
6(7H)-il)pirazin-2-il)benzonitrilo

H
N @\IH
O lN\ N H
7
N

~

—N

\ -~

4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-
((3aR,8aS)-octahidropirrolo[3,4-
d]azepin-6(7H)-il)pirazin-2-
il)benzonitrilo
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F

NS
N
H
O N N\/CNH
N
T
—N, N
N

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-
il)-6-(pirrolidin-3-
ilmetilamino)pirazin-2-il)benzonitrilo

N~
N
H
O N N\/CN”
N
|j
—N, _ N

4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-
(pirrolidin-3-ilmetilamino)pirazin-
2-il)benzonitrilo

N~ F
AN
O N o\/CNH
I\
N/j/
—N_
N

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-
i)-6-(pirrolidin-3-ilmetoxi)pirazin-2-
il)benzonitrilo

NS
<N

o L

—N\ N

\ -~

4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-
(pirrolidin-3-ilmetoxi)pirazin-2-
il)benzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)pirazin-2-il)benzonitrilo

N NH,
AT
T
oy

N
/

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-indazol-5-il)pirazin-2-
illbenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)piridin-2-il)-2-
fluorobenzonitrilo

NS

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)piridin-2-il)-2-
fluorobenzonitrilo
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4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilpiridin-2-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)piridin-2-il)benzonitrilo

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)piridin-3-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)piridin-3-il)benzonitrilo

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilpiridin-4-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)piridin-4-il)benzonitrilo

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)piridin-4-il)-2-
fluorobenzonitrilo

4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)piridin-4-
il)benzonitrilo




4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)piridin-3-il)-2-
fluorobenzonitrilo

4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(3-
metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)piridin-3-
illbenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)piridazin-4-il)-2-fluorobenzonitrilo

4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)piridazin-4-il)benzonitrilo

N~ F
AN
O N o\/CNH
I\
N/j/
—N _
N

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-
i)-6-(pirrolidin-3-ilmetoxi)pirazin-2-
il)benzonitrilo

NS b
QO
NH
P
—N "
N

2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-
5-il)-5-(pirrolidin-3-ilmetoxi)piridin-
3-il)benzonitrilo

NS b
B
@ N O\/CN§
N
)
—N, N
N

2-fluoro-4-(3-(2-metil-2H-indazol-5-
i)-6-((1-metilpirrolidin-3-
illmetoxi)pirazin-2-il)benzonitrilo

NS b
QO
N—
P
=N, _ §
N

2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-
5-il)-5-((1-metilpirrolidin-3-
illmetoxi)piridin-3-il)benzonitrilo




10

4-(2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-5-
((2-metilpirrolidin-3-
illmetoxi)piridin-3-il)benzonitrilo

2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-6-
i)-5-((1-metilpirrolidin-3-
il)metoxi)piridin-3-il)benzonitrilo

NS ¥ NS b
N N
O A A o O
X N |\ O
— N —N
N
2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-5- 2-fluoro-4-(2-(2-metil-2H-indazol-
il)-5-(pirrolidin-3- 6-il)-5-(pirrolidin-3-ilmetoxi)piridin-
ilmetilamino)piridin-3-il)benzonitrilo 3-il)benzonitrilo
NS
Q
NH
|
=N ~ §

4-(2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-5- o
(pirrolidin-3-ilmetoxi)piridin-3- 4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-
il)benzonitrilo metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-6-il)pirazin-2-
il)benzonitrilo

Preparacion de los compuestos derivados heterociclicos sustituidos

Los compuestos utilizados en las reacciones descritas aqui se realizan de acuerdo con las
técnicas conocidas de sintesis organica por aquellos expertos en esta técnica, a partir de
productos quimicos comercialmente disponibles y/o de los compuestos descritos en la
bibliografia quimica. Los “productos quimicos disponibles comercialmente” se obtienen de
fuentes comerciales estandar, que incluyen Acros Organics (Pittsburgh, PA), Aldrich
Chemical (Milwaukee, WI, que incluye Sigma Chemical and Fluka), Apin Chemicals Ltd.
(Milton Park, UK), Avocado Research (Lancashire, Reino Unido), BDH Inc. (Toronto,
Canada), Bionet (Cornwall, Reino Unido), Chemservice Inc. (West Chester, PA), Crescent
Chemical Co. (Hauppauge, NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak Company
(Rochester, NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh, PA), Fisons Chemicals (Leicestershire,
UK), Frontier Scientific (Logan, UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa, CA), Key Organics
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(Cornwall, Reino Unido), Lancaster Synthesis (Windham, NH), Maybridge Chemical Co. Ltd.
(Cornwall, Reino Unido), Parish Chemical Co. (Orem, UT), Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury,
CN), Polyorganix (Houston, TX), Pierce Chemical Co. (Rockford, IL), Riedel de Haen AG
(Hanover, Alemania), Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TClI America
(Portland, OR), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville, MD), y Wako Chemicals USA, Inc.
(Richmond, VA).

Los métodos conocidos por un experto comun en la técnica se identifican a través de
diversos libros de referencia y bases de datos. Los libros de referencia adecuados y
tratados que detallan la sintesis de reactivos Utiles en la preparacion de los compuestos
descritos aqui, o proporcionan referencias a articulos que describen la preparacion,
incluyen, por ejemplo, “Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Inc., New York; S.
R. Sandler et al., “Organic Functional Group Preparacions,” 2nd Ed., Academic Press, New
York, 1983; H. O. House, “Modern Synthetic Reactions”, 2nd Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo
Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2nd Ed., John Wiley & Sons, New
York, 1992; J. March, “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”,
4th Ed., Wiley-Interscience, New York, 1992. Los libros de referencia adecuados adicionales
y tratados que detallan la sintesis de reactivos Utiles en la preparacion de los compuestos
descritos aqui, 0 que proporcionan referencias a articulos que describen la preparacion,
incluyen, por ejemplo, Fuhrhop, J. and Penzlin G. “Organic Synthesis: Concepts, Methods,
Starting Materials”, Second, Revised and Enlarged Edition (1994) John Wiley & Sons ISBN:
3 527-29074-5; Hoffman, R.V. “Organic Chemistry, An Intermediate Text” (1996) Oxford
University Press, ISBN 0-19-509618-5; Larock, R. C. “Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparaciéns” 2nd Edition (1999) Wiley-
VCH, ISBN: 0-471-19031-4; March, J. “Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure” 4th Edition (1992) John Wiley & Sons, ISBN: 0-471-60180-2;
Otera, J. (editor) “Modern Carbonyl Chemistry” (2000) Wiley-VCH, ISBN: 3-527-29871-1;
Patai, S. “Patai's 1992 Guide to the Chemistry of Functional Groups” (1992) Interscience
ISBN: 0-471-93022-9; Solomons, T. W. G. “Organic Chemistry” 7th Edition (2000) John
Wiley & Sons, ISBN: 0-471-19095-0; Stowell, J.C., “Intermediate Organic Chemistry” 2nd
Edition (1993) Wiley-Interscience, ISBN: 0-471-57456-2; “Industrial Organic Chemicals:
Starting Materials and Intermediates: An Ullmann's Encyclopedia” (1999) John Wiley &
Sons, ISBN: 3-527-29645-X, in 8 volumenes; “Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley
& Sons, in over 55 volumenes; and “Chemistry of Functional Groups” John Wiley & Sons,
in 73 volumenes.

Los reactivos y analogos especificos también se pueden identificar a través de los indices de
productos quimicos conocidos preparados por el Chemical Abstract Service de la American
Chemical Society, que estan disponibles en la mayoria de las bibliotecas publicas y
universitarias, asi como a través de bases de datos en linea (puede contactar la American
Chemical Society, Washington, DC para méas detalles). Los productos quimicos que son
conocidos, pero no estan disponibles comercialmente en los catadlogos opcionalmente son
preparados por las casas de sintesis quimica personalizada, donde muchas de las casas de
suministros de quimicos convencionales (por ejemplo, aquellas enumeradas anteriormente)
proporcionan servicios de sintesis personalizada. Una referencia para la preparacion y
seleccion de sales farmacéuticas de los compuestos derivados de heterociclicos sustituidos
descritos aqui es P. H. Stahl y C. G. Wermuth “Handbook of Pharmaceutical Salts”, Verlag
Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002.

Los compuestos derivados heterociclicos sustituidos se preparan mediante las siguientes
rutas sintéticas descritas adelante en los Esquemas 1 a 6.

Esquema 1
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Con referencia al Esquema 1, se protege el Compuesto A a través del uso del grupo fenil
sulfonilo. El compuesto B se oxida y clora para producir el compuesto D. Por ejemplo, puede
ocurrir cloracion a través de la formacion del compuesto C de N-Oxido de piridina seguido por
tratamiento con un agente de cloracion apropiado, tal como POCIs. EI compuesto D se
convierte al compuesto F a través de una reaccion de acoplamiento cruzado mediado por
paladio con un socio de acoplamiento adecuado, tal como acido borénico E-B(OH),. El
compuesto F se desprotege selectivamente bajo condiciones béasicas para formar el
compuesto G. La alquilacion del compuesto G se lleva a cabo con haluros de alquilo bajo
condiciones basicas para formar el compuesto K. El compuesto K se somete a una reaccion
de acoplamiento cruzado mediada por paladio con un socio de acoplamiento adecuado, tal
como acido boronico L-B(OH),, para dar el compuesto M.

Esquema 2
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Con referencia al Esquema 2, el Compuesto F se convierte al compuesto Q a través de una
reaccion de acoplamiento cruzado mediada por paladio con un socio de acoplamiento
adecuado, tal como acido borénico P-B(OH),. El compuesto Q se desprotege bajo
condiciones de hidrélisis basicas para formar el compuesto R. La alquilacién del compuesto
R se lleva a cabo con un haluro de alquilo bajo condiciones bésicas para formar el compuesto
T.

Esquema 3
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Con referencia al Esquema 3, la sustitucion nucledfila al compuesto de cloruro U se lleva a
cabo con un nucledfilo, WW’-VH, tal como aminas WW’-NH, o alcoholes W-OH, bajo
condiciones bésicas para formar el compuesto X. Por ejemplo, el compuesto U se puede tratar
con DIEA y aminas WW’-NH. ElI compuesto Z de biarilo se prepara del compuesto X haluro
de arilo a través de una reaccion de acoplamiento cruzado mediada por paladio con un socio
de acoplamiento adecuado, tal como acido bordnico Y-B(OH),. EI compuesto Z se convierte
al compuesto AA mediante condensacion con N,N-dimetilformamida dimetil acetal. El
compuesto AB se obtiene del compuesto AA mediante reaccion del grupo nitro y
ciclocondensacion para formar el sistema de anillo indol. La alquilaciéon del compuesto AB se
lleva a cabo con un haluro de alquilo AC-X bajo condiciones basicas para formar el compuesto
AD.

Esquema 4
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Con referencia al Esquema 4, el Compuesto AE se bromina para producir el compuesto AF.

El compuesto AF se reduce selectivamente mediante intercambio de halégeno-litio, tal como

utilizando un equivalente de n-LiBu, seguido por desactivacion de acido acuoso. El compuesto

5 AG se convierte a AH utilizando condicion de nitracion tal como HNOs acuoso. El compuesto

AH se clorina para producir el compuesto Al. Por ejemplo, puede ocurrir la cloracion a través

del uso de cloruro de fosforilo. El compuesto AJ se obtiene de reduccion selectiva, tal como

con hierro en &cido acético, del compuesto Al. El compuesto AJ se convierte al compuesto

AL a través de una reaccién de acoplamiento cruzado mediada por paladio con un socio de

10 acoplamiento adecuado, tal como acido borénico AK-B(OH).. EI compuesto AO se prepara

del compuesto AL haluro de arilo a través de una reaccion de acoplamiento cruzado mediada

por paladio con un socio de acoplamiento adecuado, tal como acido borénico AM-B(OH).. El

compuesto AO se acila para dar el compuesto AP. Esto se puede lograr al utilizar anhidrido

acético en presencia de piridina. Se obtuvo el compuesto AQ del tratamiento del compuesto

15 AP con nitrito de isoamilo y &cido acético. EI compuesto AQ se hidrolizé bajo condiciones

basicas para formar el compuesto AR. La alquilacién del compuesto AR se lleva a cabo con
haluro de alquilo AS-C bajo condiciones bésicas para formar el compuesto AT.

Esquema 5
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Con referencia al Esquema 5, se puede elaborar el compuesto AW al emplear reaccion de
acoplamiento cruzado catalizada con paladio del compuesto AU con un socio de acoplamiento
adecuado, tal como &cido bordnico AV-B(OH)., a temperatura hasta 100°C. La reaccion de
sustitucion nucledfila del compuesto AW con amina AX-NH-AX’ bajo condiciones basicas a
100°C proporciona AY. El acoplamiento cruzado catalizado con paladio del AY con un socio
de acoplamiento adecuado, tal como acido borénico AZ-B(OH),, a temperatura elevada hasta
120°C proporciona pirimidina BA. Alternativamente, someter el compuesto AY a condiciones
de acoplamiento cruzado Sonogashira con un alquino terminal, tal como BB-CCH,
proporciona el compuesto BC.

Esquema 6
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Con referencia al Esquema 6, el compuesto BE se condensa con hidrazina BF-NHNH-
monosustituida para formar el compuesto BG. El compuesto BG se hidroliza bajo condiciones
bésicas para producir el compuesto BH. El compuesto BH se convierte al compuesto BI
mediante redisposicion de Curtius utilizando fosforazidato de fenilo (DPPA). La alquilacién del
compuesto BI se lleva a cabo con una variedad de electrofilos, tales como haluros de alquilo,
mesilatos de alquilo, tosilatos o similares, bajo condiciones basicas para formar el compuesto
BK. El compuesto BK se desprotege bajo condiciones acidas para formar el compuesto BL.

Esquema 7
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Con referencia al Esquema 7, el compuesto BN se prepara a partir de la reaccion de
sustituciéon nucledfila del compuesto BM con amina AX-NH-AX’ bajo condiciones bésicas.
Emplear la reaccion de acoplamiento cruzado catalizada con paladio del compuesto BN
con un socio de acoplamiento adecuado, tal como acido borénico AV-B(OH). proporciona
el compuesto BP. El tratamiento con una N-bromosuccinimida (NBS) proporciona el
compuesto BQ. El acoplamiento cruzado catalizado con paladio del BQ con un socio de
acoplamiento adecuado, tal como acido borénico AZ-B(OH). proporciona la pirazina BR.
Alternativamente, someter el compuesto BQ (o AY) a condiciones de acoplamiento cruzado
Sonogashira con un alquino terminal, tal como BB-CCH, proporciona el compuesto BS.

En cada uno de los procedimientos o esquemas de reaccién anteriores, se pueden
seleccionar diversos sustituyentes de entre los diversos sustituyentes aqui descritos.

Composiciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido como se describe
aqui se administra como un producto quimico puro. En otras realizaciones, el compuesto
derivado heterociclico sustituido descrito aqui se combina con un portador
farmacéuticamente adecuado (también denominado aqui como un excipiente
farmacéuticamente adecuado (0 aceptable), excipiente fisiolégicamente adecuado (o
aceptable), o portador fisiolégicamente adecuado (o aceptable)) seleccionado sobre la
base de una ruta de administracion elegida y la practica farmacéutica estandar como se
describe, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro,
21st Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)) cuya divulgacion se incorpora aqui como
referencia en su totalidad.

De acuerdo con lo anterior, se proporciona aqui una composicion farmacéutica que
comprende por lo menos un compuesto derivado heterociclico sustituido, o un
estereoisomero, sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, o N-6xido del mismo,
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junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. El portador(es) (o
excipiente (s)) es aceptable o adecuado si el portador es compatible con los otros
ingredientes de la composicion y no es perjudicial para el receptor (es decir, el sujeto) de
la composicion.

Una realizacién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Formula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula (1V), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, el compuesto derivado heterociclico sustituido como se describe
por la Foérmula (1), (1), (), o (IV) es sustancialmente puro, porque contiene menos de
aproximadamente 5%, o menos de aproximadamente 1%, o0 menos de aproximadamente
0.1%, de otras moléculas organicas pequefas, tales como intermedios contaminantes o
subproductos que se crean, por ejemplo, en una o méas de las etapas de un método de
sintesis.

Las formas de dosificacién oral adecuadas incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras,
sobres, o cdpsulas de gelatina dura o blanda, metilcelulosa o de otro material adecuado
facilmente disuelto en el tracto digestivo. Se pueden utilizar portadores soélidos no toxicos
adecuados, que incluyen, por ejemplo, grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa, glucosa, sacarosa, carbonato
de magnesio, y similares. (Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (Gennaro, 21st Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

Las dosis de la composicidbn que comprende por lo menos un compuesto derivado de
heterociclico sustituido como se describe aqui puede diferir, dependiendo de la afeccién
del paciente (por ejemplo humano), es decir, etapa de enfermedad, estado de salud
general, edad y otros factores que un experto en la técnica médica utilizara para determinar
la dosis.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar de una manera apropiada a la
enfermedad que se va a tratar (0 prevenir) segin se determina por un experto en las
técnicas médicas. Una dosis apropiada y una duracion y frecuencia de administracion
adecuadas seran determinadas por dichos factores como la afeccion del paciente, tipo y
gravedad de la enfermedad del paciente, forma particular del ingrediente activo, y método
de administracién. En general, un régimen de dosis y tratamiento apropiado proporciona la
composicion (s) en una cantidad suficiente para proporcionar beneficio terapéutico y/o
profilactico (por ejemplo, un resultado clinico mejorado, tal como remisiones completas o
parciales mas frecuentes, o mas tiempo sin enfermedad y/o supervivencia general, 0 una
disminucion de la gravedad de los sintomas. Las dosis éptimas se pueden determinar en
general utilizando modelos experimentales y/o ensayos clinicos. La dosis 6ptima puede
depender de la masa corporal, peso o volumen de sangre del paciente.
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Las dosis orales normalmente pueden variar desde aproximadamente 1.0 mg hasta
aproximadamente 1000 mg, una a cuatro veces, o0 mas, por dia.

Biologia

La epigenética es el estudio de los cambios heredables en la expresion génica provocados
por mecanismos diferentes de la secuencia de ADN subyacente. Los mecanismos
moleculares que cumplen una funcién en la regulacién epigenética incluyen metilacion del
ADN y modificaciones de cromatina/histonas.

Los genomas de los organismos eucariotas estan altamente organizados dentro del nicleo
de la célula. Se requiere compactacion enorme para empacar los 3 mil millones de
nucleétidos del genoma humano en el ndcleo de una célula. La cromatina es el complejo
de ADN vy proteina que constituye los cromosomas. Las histonas son el componente
principal de proteina de la cromatina, que actia como carretes alrededor de los cuales se
enrolla el ADN. Los cambios en la estructura de cromatina se ven afectados por
modificaciones covalentes de las proteinas histonas y por las proteinas de unién no
histonas. Se conocen diversas clases de enzimas que pueden modificar las histonas en
diversos sitios.

Se presenta un total de seis clases de histonas (H1, H2A, H2B, H3, H4 y H5) organizadas
en dos grupos: histonas de nucleo (H2A, H2B, H3 y H4) e histonas ligadoras (H1 y H5). La
unidad basica de cromatina es el nucleosoma, que consiste de aproximadamente 147
pares de bases de ADN envueltos alrededor del octamero de histona de nucleo, que
consiste de dos copias de cada una de las histonas de nucleo H2A, H2B, H3, y H4.

Las unidades de nucleosoma bésicas luego se organizan adicionalmente y condensan
mediante agregacion y plegamiento de los nucleosomas para formar una estructura de
cromatina altamente condensada. Es posible un rango de diferentes estados de
condensacion, y la hermeticidad de la estructura de cromatina varia durante el ciclo celular,
siendo mas compacta durante el proceso de divisidn celular.

La estructura de cromatina cumple una funcién critica en la regulacion de la transcripcion
de genes, que no puede ocurrir de manera eficiente en la cromatina muy condensada. La
estructura de cromatina es controlada por una serie de modificaciones posttraduccionales
de las proteinas histonas, notablemente en las histonas H3 y H4, y mas cominmente
dentro de las colas de las histonas que se extienden mas alla de la estructura del nucleo
del nucleosoma. Estas modificaciones son acetilacidon, metilacién, fosforilacién, ribosilacién
sumoilacion, ubiquitinacién, citrulinacion, desiminacién, y biotinilacion. También se puede
moadificar el nucleo de las histonas H2A y H3. Las modificaciones de las histonas son parte
integral de diversos procesos bioldgicos tales como la regulacién de genes, reparacion del
ADN, y condensaciéon de cromosoma.

La metilacién de la histona es una de las marcas de cromatina mas importantes; éstas
cumplen una funcion importante en la regulacion transcripcional, respuesta a dafio de ADN,
formacion de heterocromatina y mantenimiento, e inactivacion del cromosoma X. Un
descubrimiento reciente también revelé que la metilacion de histona afecta el resultado de
la division y empalme del pre-mARN al influenciar en el reclutamiento de los reguladores
de division empalme. La metilacién de histona incluye mono-, di-, y tri-metilacién de lisinas,
y mono-, di- simétrica y di-asimétrica metilacion de argininas. Estas modificaciones pueden
ser ya sea una marca de activacion o represion, dependiendo del sitio y el grado de
metilacion.

Histonas desmetilasas
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Una “desmetilasa” o “proteina desmetilasa”, como se menciona aqui, se refiere a una
enzima que elimina por lo menos un grupo metilo del polipéptido. Las desmetilasas
comprenden un dominio JmjC, y puede ser una desmetilasa metil-lisina o metil-arginina.
Algunas desmetilasas actlan sobre las histonas, por ejemplo, acttan como una
desmetilasa histona H3 o H4. Por ejemplo, una desmetilasa H3 se puede desmetilar en
uno o mas de H3K4, H3K9, H3K27, H3K36 y/o H3K79. Alternativamente, una desmetilasa
H4 se puede desmetilar en histona H4K20. Se sabe que las desmetilasas pueden
desmetilar un sustrato ya sea mono-, di- y/o tri-metilado. Adicionalmente, las desmetilasas
histonas pueden actuar sobre un sustrato de histona de nucleo metilado, un sustrato de
mononucleosoma, un sustrato de dinucleosoma y/o un sustrato de oligonucleosoma,
sustrato de péptido y/o cromatina (por ejemplo, en un ensayo basado en células).

La primera desmetilasa lisina descubierta fue desmetilasa-1 especifica a lisina
(LSD1/KDM1), que desmetila el H3K4 o H3K9 mono y di-metilado, utilizando flavina como
un cofactor. Se predijo una segunda clase de dominio Jumonji C (JmjC) que contiene
histonas desmetilasas, y se confirmé cuando se encontr6 una desmetilasa H3K36
utilizando un ensayo de liberacion de formaldehido, el cual recibié el nombre de dominio
JmjC que contiene histona desmetilasa-1(JHDM1/KDM2A).

Posteriormente se identificaron mas proteinas que contenian el dominio JmjC y luego se
pudieron agrupar filogenéticamente en siete subfamilias: JHDM1, JHDM2, JHDM3, JMJD?2,
JARID, PHF2/PHF8, UTX/UTY, y s6lo dominio JmjC.

LSD-1

La desmetilasa-1 especifica a lisina (LSD1) es una desmetilasa lisina histona que
especificamente desmetila las histonas H3 a K4 monometiladas y dimetiladas y también
desmetila las histonas H3 a K9 dimetiladas. Aunque el principal objetivo de la LSD1 parece
ser lisinas de histonas mono- y di-metiladas, especificamente H3K4 y H3K9, se presenta
evidencia en la bibliografia de que la LSD 1 puede desmetilar las lisinas metiladas sobre
las proteinas no histonas, como p53, E2F1, Dnmtly STAT3.

La LSD1 tiene un alto grado de similitud estructural e identidad/homologia de aminoacidos
a oxidasas de poliamina y oxidasas de monoamina, todas las cuales (es decir., MAO-A,
MAO-B y LSDI) son oxidasas amina dependientes de flavina que catalizan la oxidaciéon de
los enlaces de hidrégeno-nitrogeno y/o enlaces de hidrégeno-carbono. La LSD1 también
incluye un dominio SWRIM de terminal N. Se presentan dos variantes de transcripcion de
la LSD1 producida por division y empalme alternativo.

Métodos de uso

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son capaces de inhibir la
actividad de LSD1 en una muestra biolégica al poner en contacto la muestra biolégica con
un compuesto heterociclico sustituido como se divulga aqui. En algunas realizaciones, un
compuesto heterociclico sustituido como se divulga aqui es capaz de modular el nivel de
metilacién de histona 4 lisina 3 en la muestra biolodgica. En algunas realizaciones, un
compuesto heterociclico sustituido como se divulga aqui es capaz de modular los niveles
de metilacién de histona-3 lisina-9 en la muestra bioldgica.

En algunas realizaciones, el compuesto heterociclico sustituido como se divulga aqui inhibe
la actividad de LSD1 a un grado mas extenso que MAO-A y/o MAO-B.

Una realizacién proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
gue comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
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desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Formula (1).

Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
que comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Formula (I1).

Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
que comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Formula (lII).

Una realizacion proporciona un método para regular la transcripcion de genes en una célula
gque comprende inhibir la actividad de desmetilasa-1 especifica a lisina al exponer la enzima
desmetilasa-1 especifica a lisina a un compuesto de la Férmula (1V).

Métodos de tratamiento

Se divulgan aqui métodos para modular la desmetilacion en una célula o en un sujeto, ya
sea en general 0 con respecto a uno 0 mas genes objetivo especificos. La desmetilacion
se puede modular para controlar una variedad de funciones celulares, que incluyen, sin
limitacion: diferenciacion; proliferacion; apoptosis; tumorigénesis, leucemogénesis u otros
eventos de transformacion oncogénica; pérdida de cabello; o diferenciacion sexual.

Una realizacion proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacién proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Formula (I1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacién proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Formula (lIIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacioén proporciona un método para tratar cancer en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende administrar al paciente un compuesto de la Férmula (1V), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion adicional es el método para tratar cAncer en un sujeto en el que el cancer
se selecciona de cancer de prostata, cancer de mama, cancer de vejiga, cancer de pulmon
0 melanoma.

Otras realizaciones y usos seran evidentes para un experto en la técnica a la luz de las
presentes divulgaciones. Los siguientes ejemplos se proporcionan solo como ilustrativos
de diversas realizaciones y no se deben interpretar que limitan la invenciéon en cualquier
forma.

EJEMPLOS
l. Sintesis quimica
A menos que se indique lo contrario, se utilizaron reactivos y solventes tal como se

recibieron de los proveedores comerciales. Se utilizaron solventes anhidros y cristaleria
secada al horno para las transformaciones sintéticas sensibles a humedad y/u oxigeno.
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Los rendimientos no se optimizaron. Los tiempos de reaccién son aproximados y no se
optimizaron. Se realizaron cromatografia en columna y cromatografia de capa fina (TLC)
sobre gel de silice a menos que se indique lo contrario. Los espectros se dan en ppm (d) y
las constantes de acoplamiento, J se reportan en Hertz. Para los espectros de protones se
utilizo el pico de solvente como pico de referencia.

Preparacion 1A: 1-(bencenosulfonil)-6-bromopirrolo[3,2-b]piridina

O=d.

Br 'S\O
2 N
< s

N

A una solucion de NaH (1.13 g, 28.05 mmol, 60 %) en THF (50 mL) a 0°C se agreg0 6-
bromo-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (5 g, 25.5 mmol) en pequefas porciones. La mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos. Una solucion de THF (40 mL) de cloruro de
bencenosulfonilo (4.86 g, 25.5 mmol) luego se agregé en forma de gotas a 0°C. La solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se detuvo
al agregar 50 mL de H»O. La mezcla se concentré y la solucién resultante se extrajo con
EtOAc (3x). Las capas organicas se combinaron, se secaron (Na.SO,) y se concentraron
en vacio para dar 8.54 g (99%) del compuesto del titulo como un sélido beige. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7.01 (d, J =3.79 Hz, 1 H), 7.60 - 7.69 (m, 2 H), 7.71 - 7.81 (m, 1 H),
8.09-8.16 (m, 2 H), 8.22 (d, J=3.79 Hz, 1 H), 8.45-8.51 (m, 1 H), 8.64 (d, J =2.02 Hz, 1
H). [M+H] Calculado para C13H9BrN»O-S, 337, 339; Encontrado, 337, 339.

Preparacion 1B: 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-4-éxido

O:S S

(0]
S Y,

(')_
A una solucion agitada de 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (8.54 g, 25.4
mmol) en DCM (120 mL) a 0°C se agreg6 acido 3-cloroperbenzoico (77% en peso, 6.83 g,
30.49 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
solucion se lavé con NaHCOg3 acuoso saturado (2x). Los organicos se secaron (NaSO,) y
se concentraron en vacio. El residuo se cromatografio (0-15%, MeOH:DCM) para
proporcionar 6.34 g (71%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 7.05-7.09 (m, 1 H), 7.64 - 7.71 (m, 2 H), 7.76 - 7.84 (m, 1 H), 8.08 (s, 1
H), 8.12 - 8.18 (m, 3 H), 8.57 (d, J = 1.26 Hz, 1 H). [M+H] Calculado para C13HsBrN.O3S,
354, 356; Encontrado, 354, 356.

Preparacion 1C: 1-(bencenosulfonil)-6-bromo-5-cloropirrolo[3,2-b]piridina
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Una solucion de oxicloruro de fésforo (1.43 mL, 15.3 mmol) en DCM (8 mL) se agreg6 en
forma de gotas a una mezcla de 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-4-6xido
(4.50 g, 12.8 mmol) y trietilamina (2.13 mL, 15.3 mmol) en DCM (40 mL) a 0°C. La mezcla
de reaccion se agité a 0° C durante 1 h y luego a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla se detuvo con agua (100 mL). La capa organica se separo, se lavé con una solucién
saturada de NaHCOg3, solucién salina, se sec6 (Na;S0O4) y se concentré en vacio. El residuo
se cromatografio (0-5%, MeOH:DCM) para proporcionar 2.23 g (47%) del compuesto del
titulo como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7.00 (d, J = 3.79 Hz, 1 H),
7.61-7.69(m,2H),7.74-7.80(m, 1 H),814(d,J=7.33Hz,2H),831(d,J=3.79Hz, 1
H), 8.65 (s, 1 H). [M+H] Calculado para Ci3HsBrCIN2O,S, 373, 375; Encontrado, 373, 375.

Preparacion 1D: 4-[1-(bencenosulfonil)-5-cloropirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

AN
O=d.
{0
e
< Lz

Cl N

A una mezcla de 1-(bencenosulfonil)-6-bromo-5-cloropirrolo[3,2-b]piridina (2.23 g, 6.04
mmol), Pd(dppf)Cl. (0.25 g, 0.30 mmol), carbonato de sodio acuoso (2.0 M, 10 mL) en
dioxano (40 mL), se agreg6 &cido 4-cianofenilborénico (0.98 g, 6.64 mmol). La mezcla de
reaccion se agit0 y se calento a reflujo durante 30 min. Se evapor6 el solvente. El residuo
se tomo en agua y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con solucién salina, se secaron (Na;SO.) y se concentraron en vacio. El residuo se
cromatografio (0-5%, MeOH:DCM) para dar 1.79 g (75%) del compuesto del titulo como un
so6lido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.06 (d, J=3.79 Hz, 1 H), 7.60 - 7.67 (m, 2
H), 7.73-7.79 (m, 3 H), 8.01 (d, J =8.34 Hz, 2 H), 8.12 (d, J = 7.58 Hz, 2 H), 8.31 (s, 1 H),
8.35 (d, J = 3.79 Hz, 1 H). [M+H] Calculado para CH12CIN30:S, 394; Encontrado, 394.

Preparacion 1E: 4-(5-cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)benzonitrilo

A una mezcla de 4-[1-(bencenosulfonil)-5-cloropirrolo[3,2-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo (1.18 g,
3.00 mmol) en MeOH:THF (3:2, 50 mL) se agregé NaOH (2.5 N, 12 mL). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. La reaccion se acidificé (HCI 2
N) y se extrajo con DCM (3x). Los organicos se combinaron y se lavaron con solucién
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salina, se secaron (Na,S0O4) y se concentraron en vacio. El residuo se tritur6 en DCM (20
mL) y se filtr6 para dar 580 mg (76%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 6.60 (br. s., 1 H), 7.72 (d, J=8.34 Hz, 2 H), 7.81 (t, J = 2.91
Hz, 1 H), 7.85 (s, 1 H), 7.95 (d, J =8.34 Hz, 2 H), 11.68 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para
C14HgCIN3, 254; Encontrado, 254.

Preparacion 1F: (3S)-3-[[5-cloro-6-(4-cianofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

NS
\
\\"< >\|\
I\( Boc
/

z

|
Cl N
(R)-N-boc-3-bromometilpirrolidina (96 mg, 0.37 mmol) se agregé a una mezcla de 4-(5-
cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)benzonitrilo (100 mg, 0.33 mmol) y carbonato de cesio
(214 mg, 0.65 mmol) en DMF (3 mL). La mezcla de reaccion se agité a 90°C durante la
noche. Se agrego (R)-N-Boc-3-bromometilpirrolidina (96 mg, 0.37 mmol) y la reaccién se
agité a 90°C durante 2 h. Se concentré6 DMF en vacio. El residuo se tomé en DCM y los
sélidos insolubles se filtraron. El filtrado se cargd sobre columna de silice y se cromatografio
(0-100%, EtOAc: Hexanos) para dar 125 mg (77%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 0 1.25 - 1.45 (m, 9 H), 1.59 (br. s., 1 H), 1.76 (br.
s., 1 H), 2.67 (br. s., 2 H), 2.89 - 3.05 (m, 1 H), 3.08 - 3.30 (m, 2 H), 4.18 - 4.39 (m, 2 H),
6.63 (d,J=3.03Hz, 1 H),7.75(d,J=8.34 Hz, 2 H), 7.87 (d, J =3.28 Hz, 1 H), 7.97 (d, J
= 8.34 Hz, 2 H), 8.21 (d, J = 2.78 Hz, 1 H). [M+H] Calculado para Cz4H25CIN30O,, 437;
Encontrado, 437.

Preparacion 1G: (3S)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

NS
\
\\"< >\|\
O l\( Boc
-

<M
Sh
A una mezcla de (3S)-3-[[5-cloro-6-(4-cianofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0.23 mmol), Pd(dppf)Cl. (10 mg, 0.012 mmol), carbonato
de sodio acuoso (2.0 M, 1.0 mL, 2.00 mmol) en dioxano (2 mL), se agreg6 &cido 4-
metifenilborénico (50 mg, 0.36 mmol). La mezcla de reaccién se agité y se calentd en el
microondas a 143°C durante 1 h. Se evaporo el solvente en vacio. El residuo se tomé en
DCMy se filtro. El filtrado se cromatografio (0-90%, EtOAc:Hexanos) para dar 90 mg (79%)

del compuesto del titulo como un sélido beige. [M+H] Calculado para CziH32N4O», 493;
Encontrado, 493.

Ejemplo 1: 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3R)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b] piridin-6-
illbenzonitrilo
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A una mezcla de (3S)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
ilfmetilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (90 mg, 0.18 mmol) en DCM (2 mL) se agregé
TFA (2 mL). La reaccién se agitdé durante 30 min. Se evaporo el solvente en vacio. El
residuo se cromatografié (0-20%, MeOH:DCM) para dar 56 mg (78%) de la sal de TFA del
compuesto del titulo como un sélido beige. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 1.61 - 1.77 (m,
1H), 1.84-2.01(m,1H), 229 (s, 3H), 276 -3.01 (m, 3H),3.02-3.16 (m, 1 H), 3.24 -
3.37 (m, 2 H), 4.29 - 4.49 (m, 2 H), 6.72 (d, J=3.03 Hz, 1 H), 7.05 - 7.14 (m, 2 H), 7.14 -
7.20 (m, 2 H), 7.42 (d, J=8.34 Hz, 2 H), 7.80 (d, J=8.34 Hz, 2 H), 7.91 (br. s., 1 H), 8.23 (br.
s., 1 H), 8.60 - 8.85 (m, 2 H). [M+H] Calculado para CzsH24N4, 393; Encontrado, 393.

Ejemplo 2 : 4-[5-cloro-1-[[(3R)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

N Q
we H
A

< L
ClI” °N

A una mezcla de (3S)-3-[[5-cloro-6-(4-cianofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (50 mg, 0.11 mmol) en DCM (3 mL) se agregd TFA (1 mL). La
reaccion se agito durante 2 h. Se evapor6 el solvente en vacio. El residuo se cromatografié
(0-20%, MeOH:DCM) para dar 35 mg (96%) de la sal de TFA del compuesto del titulo como
un soélido vidrioso amarillo. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 1.56 - 1.71 (m, 1 H), 1.90 (td, J
=12.69, 7.20 Hz, 1 H), 2.72 - 2.93 (m, 3 H), 3.05 - 3.15 (m, 1 H), 3.21 - 3.30 (m, 1 H), 4.32
(dd, J=7.20, 4.42 Hz, 2 H), 6.66 (d, J = 3.28 Hz, 1 H), 7.74 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 7.90 (d,
J=3.03Hz, 1 H), 7.99 (d, J=8.34 Hz, 2 H), 8.24 (s, 1 H), 8.62 (br. s., 2 H). [M+H] Calculado
para C19H17CIN4, 337; Encontrado, 337.

Preparacion 3A: 4-[1-(bencenosulfonil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

A una mezcla de 4-[1-(bencenosulfonil)-5-cloropirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo (300 mg,
0.76 mmol), Pd(dppf)Cl» (31 mg, 0.038 mmol), carbonato de sodio acuoso (2.0 M, 1.15 mL,
2.28 mmol) en dioxano (7 mL) se agreg6 acido 4-metifenilborénico (310 mg, 2.28 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd y se calentd a 135°C durante 3 h en el microondas. Se
evaporé el solvente en vacio. El residuo se tomé en agua y se extrajo con DCM. Los
organicos se combinaron y se lavaron con solucion salina, se secaron (Na,SO.) y se
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concentraron en vacio. El residuo se cromatografio (0-5%, MeOH:DCM) para dar 260 mg
(47%) del compuesto del titulo como un sélido beige. [M+H] Calculado para C7H19N30-S,
450; Encontrado, 450.

Preparacion 3B: 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo

NS
N
9y
N
T
A una mezcla de 4-[1-(bencenosulfonil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
(260 mg, 0.58 mmol) en MeOH:THF (2:1, 15 mL) se agregé NaOH (2.5 N, 3 mL). La mezcla
de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se neutralizd
utilizando HCI acuoso y luego se evaporo el solvente. El residuo se tomé en agua y se
extrajo con DCM. Los organicos se combinarony se lavaron con solucion salina, se secaron
(Na2S0.) y se concentraron en vacio. El residuo se cromatografio (0-5%, MeOH:DCM). Las
fracciones pertinentes se combinaron y se concentraron para proporcionar 90 mg (49%)

del compuesto del titulo como un soélido beige. [M+H] Calculado para C>1HisN3, 310;
Encontrado, 310.

N 2T

Preparacion 3C: (3R)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetillpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

NS
<
O N “Boc
e

QY
S
Se agregé (S)-N-Boc-3-bromometilpirrolidina (137 mg, 0.52 mmol) a una mezcla de 4-[5-
(4-metilfenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo (80 mg, 0.26 mmol) y carbonato de
cesio (422 mg, 1.30 mmol) en DMF (3 mL). La mezcla de reaccion se agité a 90°C durante
la noche. EI DMF se elimind en vacio. El residuo se tomé en DCM, y los sélidos insolubles
se filtraron. El filtrado se cargd sobre columna de silice y se cromatografié (0-10%,

MeOH:DCM) para dar 45 mg (35%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. [M+H]
Calculado para C31H32N4O2, 493; Encontrado, 493.

Ejemplo 3: 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

<M
"
A (3R)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-
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carboxilato de tert-butilo (45 mg, 0.09 mmol) en etanol (2 mL) se agreg6 HCI en dioxano (4
N, 1 mL). La reaccion se agité durante 2 h y se evapord el solvente. El residuo se
cromatografié (0-20%, MeOH:DCM) para dar 30 mg (84%) de la sal de HCI del compuesto
del titulo como un soélido beige. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1.60 - 1.77 (m, 1 H), 1.89
-2.01 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.80 - 3.02 (m, 3 H), 3.24 - 3.37 (m, 2 H), 4.48 (br. s., 2 H),
6.82 (br.s., 1 H), 7.12-7.29 (m, 4 H), 7.45 (d, J =8.34 Hz, 2 H), 7.84 (d, J = 8.08 Hz, 2 H),
8.18 (s, 1 H), 8.63 (s, 1 H), 9.02 (br. s., 1 H), 9.28 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para
Ca26H24N4, 393; Encontrado, 393.

Preparacion 4A: (3R)-3-[[5-cloro-6-(4-cianofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 en 25% de rendimiento a partir de (S)-N-boc-3-
bromometilpirrolidina y se agregd a una mezcla de 4-(5-cloro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacién 3C. [M+H] Calculado
para C,4H2sCIN3O2, 437; Encontrado, 437.

Ejemplo 4 : 4-[5-cloro-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo

NS
N
(@H
e

Cl

El compuesto del titulo se prepardé como la sal de HCI en 90% de rendimiento a partir de
(3R)-3-[[5-cloro-6-(4-cianofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 3. *H RMN (400
MHz, DMSO-de) 61.56-1.71 (m, 1 H), 1.84 - 1.95(m, 1 H), 2.71 - 2.92 (m, 2 H), 3.04 - 3.23
(m, 3H), 4.23-4.39(m, 2 H), 6.66 (d, J=3.28 Hz, 1 H), 7.74 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 7.90 (d,
J=3.28 Hz, 1 H), 7.99 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 8.24 (s, 1 H), 8.63 (br. s., 1 H), 8.73 (br. s., 1
H). [M+H] Calculado para C19H17CIN4, 337; Encontrado, 337.

Preparacion 5A: 4-[1-(bencenosulfonil)-5-(4-fluorofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

A una mezcla de 4-[1-(bencenosulfonil)-5-cloropirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo (1 g,
2.54 mmol), Pd(dppf)Cl> (100 mg, 0.13 mmol), carbonato de sodio acuoso (2.0 M, 3.31
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mL,7.62 mmol) en dioxano (10 mL), se agreg6 acido 4-fluoro-fenilborénico (1.42 g, 10.16
mmol). La mezcla de reaccion se agitd y se calentd a 143°C durante 4 h en el microondas.
Esta reaccioén cruda se utilizd sin purificacion en la siguiente etapa. [M+H] Calculado para
CasH16FN303S, 454; Encontrado, 454.

Preparacion 5B: 4-[5-(4-fluorofenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

NS

N
Lt
N

o

A una mezcla de 4-[1-(bencenosulfonil)-5-(4-fluorofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo
crudo (2.54 mmol) se agregé en MeOH (10 mL) y NaOH (2.5N, 6 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccion se extrajo con DCM.
Los organicos se combinaron y se lavaron con solucion salina, se secaron (Na:SO.) y se
concentraron en vacio. El residuo se cromatografié (0-5 %, MeOH:DCM). Las fracciones
pertinentes se combinaron y se concentraron para proporcionar 480 mg (60%) del

compuesto del titulo como un sélido beige. [M+H] Calculado para CyHi2FNs, 314;
Encontrado, 314.

Z7
NS
N

Preparacion 5C: (3R)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-fluorofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

NS
NS FC\
O N ~Boc
7

El compuesto del titulo se prepard en 100% de rendimiento a partir de 4-[5-(4-fluorofenil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo y (R)-N-boc-3-bromometilpirrolidina de acuerdo con
el procedimiento para la preparacion 3C. [M+H] Calculado para CsoH20FN4O2, 497;
Encontrado, 497.

Ejemplo 5: 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé como la sal de HCI en 14% de rendimiento a partir de
N-[3-[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljpropiljlcarbamato de tert-butilo
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de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 3. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & ppm 1.68 - 1.92 (m, 2 H) 1.96 - 2.23 (m, 2 H) 2.99 - 3.18 (m, 1 H) 3.25 - 3.34
(m,1H)3.95(, J=7.07 Hz, 1 H) 4.67 (br.s.,, 2H) 6.78 (d, J =3.03 Hz, 1 H) 7.16 (t, J =
8.08 Hz, 2 H) 7.26 - 7.38 (m, 2 H) 7.44 (d, J = 8.34 Hz, 3 H) 7.83 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 8.04
(br. s., 1 H) 8.38 (br. s., 1 H) 8.95 - 9.34 (m, 2 H). [M+H] Calculado para CzsH21FN4, 397;
Encontrado, 397.

Preparacion 6A: 4-(3-bromo-6-metil-5-nitropiridin-2-il)morfolina

Br N02

A una mezcla de 3-bromo-2-cloro-6-metil-5-nitropiridina (2.00 g, 8.0 mmol) y morfolina (700
pL, 8.0 mmol) en DCM (20 mL), se agregd DIEA (1.40 mL, 8.0 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se evaporo el solvente. El residuo
se cromatografié (0-5%, MeOH:DCM) para dar 2.21 g (92%) del compuesto del titulo como
un sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 2.66 (s, 3 H), 3.57 - 3.63 (m, 4 H), 3.70
- 3.75 (m, 4 H), 8.54 (s, 1 H). Calculado para Ci0H12BrN3O3, 303, 305; Encontrado, 303,
305.

Preparacion 6B: 4-(6-metil-2-morfolin-4-il-5-nitropiridin-3-il)benzonitrilo

NS
AN

|
|/\N SN

O

A una mezcla de 3-bromo-6-metil-2-morfilina-5-nitropiridina (2.21 g, 7.34 mmol),
Pd(dppf)Cl. (0.31 g, 0.37mmol) y carbonato de sodio acuoso (2.0 M, 5 mL) en dioxano (15
mL) se agrego acido 4-cianofenilboronico (1.30 g, 8.08 mmol). La mezcla de reaccion se
agito y se calenté a 110°C durante 1 h. Se evaporo el solvente, el residuo se tomo en agua
y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con solucién
salina, se secaron (Na;SO4) y se concentraron en vacio. El residuo se cromatografio (0-
5%, MeOH:DCM) para proporcionar 2.15 g (90%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo. [M+H] Calculado para C17H1sN4O3, 325; Encontrado, 325.

Preparacion 6C: 4-[6-[(E)-2-(dimetilamino)etenil]-2-morfolin-4-il-5-nitropiridin-3-
illbenzonitrilo
NS
N
z | NO,
> N
SRt
OJ
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A 3-(4-cianonfenil)-6-metil-2-morfilina-5-nitropiridina (2.15 g, 7.14 mmol) en DMF (12 mL)
se agrego N,N-dimetilformamida dimetil acetal (5.6 mL, 42.8 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se calenté a 100°C durante 3 h. Se
elimind el solvente en vacio para dar 2.7 g (99%) del compuesto del titulo como un sélido
rojo burdeos. Este residuo se utilizo sin purificacion en la siguiente etapa. [M+H] Calculado
para C2oH21NsO3, 380; Encontrado, 380.

Preparacion 6D: 4-(5-morfolin-4-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)benzonitrilo

NS
<N

N 2T

~
(\N SN

o)

4-[6-[(E)-2-(dimetilamino)etenil]-2-morfolin-4-il-5-nitropiridin-3-iljbenzonitrilo (2.7 g, 7.14
mmol) se disolvi6 en MeOH:DCM (200 mL, 1:10). Pd/C (10% w, 330 mg, 0.72 mmol) se
agrego bajo nitrégeno. La atmésfera de nitrégeno se desplazo por hidrogeno y la reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtr a través de
Celita y se concentrd en vacio. El residuo se cromatografié (0-10%, MeOH:DCM) para dar
1.41 g (65%) del compuesto del titulo como un sélido beige. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
02.83-2.99 (m, 4H), 347 -3.62 (m, 4 H), 6.46 (t, J = 2.15 Hz, 1 H), 7.58 (t, J = 2.91 Hz,
1H),7.65(s,1H),7.85-7.98(m, 4 H), 11.25 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para C1gH1sN4O,
305; Encontrado, 305.

Preparacion 6E: (3S)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

NS
NS o ( \
/ “Boc
N
/

7

A una solucion de 4-(5-morfolin-4-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)benzonitrilo (100 mg, 0.33
mmol) en DMF (3 mL) se agregd (R)-N-boc-3-bromometilpirrolidina (96 mg, 0.37mmol)
seguido por carbonato de cesio (214 mg, 0.65 mmol) y la mezcla se agité a 90°C durante
la noche. Se agreg6 (R)-N-Boc-3-bromometilpirrolidina (96 mg, 0.37 mmol) y la reaccion se
agité a 90°C durante 2 h. EI DMF se elimin6 en vacio. El residuo se tomé en DCM y los
sélidos insolubles se filtraron. El filtrado se cargd sobre columna de silice y se cromatografio
(0-100%, EtOAc:Hexanos) para proporcionar 125 mg (77%) del compuesto del titulo como
un aceite amarillo claro. [M+H] Calculado para C,sHs3sNsO3, 488; Encontrado, 488.

Ejemplo 6 : 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3R)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilbenzonitrilo
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& N
N
(\N N
o)
A (3S)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-

carboxilato de tert-butilo (125 mg, 0.26 mmol) en etanol (4 mL) se agregd HCI en dioxano
(4 N, 3 mL). La reaccion se agitod durante 2 h. Se evaporo el solvente en vacio. El residuo
se cromatografié (0-20%, MeOH:DCM) para dar 71 mg (70 %) de la sal de HCI del
compuesto del titulo como un sélido amarillo calro (HCI salt). *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 2.73 - 2.87 (m, 2 H), 2.86 - 2.97 (m, 4 H), 3.05 - 3.15 (m, 3 H), 3.22 - 3.30 (m, 2 H),
3.54 (d, J=4.55Hz, 4 H), 4.23-4.32(m, 2H), 6.49 (d, J =3.03Hz, 1 H), 7.70 (d, J = 3.03
Hz, 1 H), 7.91 - 7.99 (m, 4 H), 8.01 (s, 1 H), 9.07 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para
C23H2sNs0, 388; Encontrado, 388.

Preparacion TA: (3R)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetillpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

N (C\
N “Boc
N

El compuesto del titulo se preparé en 58% de rendimiento a partir de (S)-N-boc-3-
bromometilpirrolidina y  4-(5-morfolin-4-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)benzonitrilo  de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion 6E. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1.33
(s, 9H), 1.50-1.67 (m, 1 H), 1.67 - 1.88 (m, 1 H), 2.61 - 2.77 (m, 2 H), 2.90 (br. s., 4 H),
2.95-3.23 (m, 3 H), 3.54 (br. s., 4 H), 4.23 (d, J =7.58 Hz, 2 H), 6.46 (d, J = 2.80 Hz, 1 H),
7.63 (d, J =2.78 Hz, 1 H), 7.83 - 8.05 (m, 5 H). [M+H] Calculado para CzsH33NsO3, 488;
Encontrado, 488.

Ejemplo 7 : 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3S)-pirrolidin-3-ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

NS
FC\NH

Z N
- |
(\N N
O
A (3R)-3-[[6-(4-cianofenil)-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]pirrolidina-1-

carboxilato de tert-butilo (116 mg, 0.19 mmol) en etanol (4 mL) se agregd HCI en dioxano
(4 N, 3 mL). La reaccion se agité durante 2 h. Se evapor6 el solvente en vacio para dar 81
mg (99 %) de la sal de HCI del compuesto del titulo como un sélido amarillo calro. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 1.53 -1.73 (m, 1 H), 1.83-1.97 (m, 1 H), 2.72 - 2.91 (m, 2 H), 2.92
- 3.03 (m, 4 H), 3.06 - 3.20 (m, 2 H), 3.21 - 3.38 (m, 1 H), 3.48 - 3.59 (m, 4 H), 4.25 - 4.39
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(m, 2 H), 6.58 (br.s., 1 H), 7.82 (br. s., 1 H), 7.89 - 8.02 (m, 4 H), 8.22 (br. s., 1 H), 8.98 (br.
s., 1 H), 9.25 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para C23H2sNsO, 388; Encontrado, 388.

Preparacion 8A: 3-[[6-(4-cianofenil)-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]-3-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

NN

) ~O
N
N
~ 1, Boc
(\NN
0

El compuesto del titulo se prepar6 en 79% de rendimiento a partir de 1-N-boc-3-
bromometil-3-fluoro-pirrolidina y 4-(5-morfolin-4-il-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)benzonitrilo
de acuerdo con el procedimiento para la preparacion 6E. [M+H] Calculado para
C2sH32FNs03, 506; Encontrado, 506.

Ejemplo 8: 4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo
b ~Q
Z N NH
<« My
(\N N

0)

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 88% de rendimiento a partir de 3-[[6-
(4-cianofenil)-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2-b]piridin-1-ilfmetil]-3-fluoropirrolidina- 1-carboxilato
de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 6. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 1.93 - 2.39 (m, 2 H), 2.89 - 3.03 (m, 4 H), 3.21 - 3.34 (m, 2 H), 3.35
-3.48 (m, 2 H), 3.50 - 3.60 (m, 4 H), 4.73 - 4.87 (m, 2 H), 6.60 (d, J = 2.78 Hz, 1 H), 7.68
(br.s., 1H), 7.87-8.02 (m, 4 H), 8.09 (br. s., 1 H), 9.44 (br. s., 1 H), 9.66 (br. s., 1 H). [M+H]
Calculado para C»3H24FNsO, 406; Encontrado, 406.

Preparacion 9A: 3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]-3-
fluoropirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

N
o pO
O N “Boc
’

El compuesto del titulo se prepar6 en 41% de rendimiento a partir de 1-N-boc-3-
bromometil-3-fluoro-pirrolidina y 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
de acuerdo con el procedimiento para la preparacion 3C. [M+H] Calculado para
Cs1H31FN4O2, 511; Encontrado, 511.
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Ejemplo 9: 4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-(4-metilfenil) pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

N\\ F
J “

Z N

/

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 66% de rendimiento a partir de 3-[[6-
(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetil]-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 3. *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 2.08 (br. s., 1 H), 2.23 - 2.31 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 3.33(d, J =
5.05Hz, 4 H),4.77-5.15(m, 2 H), 6.90 (br. s., 1 H), 7.17-7.29 (m, 4 H), 7.43 (d, J = 8.34
Hz, 2 H), 7.84 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 8.13 (br. s., 1 H), 8.65 (br. s., 1 H), 9.67 (br. s., 1 H),
9.98 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para CysH23FN4, 411; Encontrado, 411.

Preparacion 10A: (2S)-2-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetiljmorfolina-4-carboxilato de tert-butilo
NS O’»
AN
a_ G
SN Boc

PV
-
(2R)-2-(bromometil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (145 mg, 0.52 mmol) se agregé a
una mezcla de 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo (80 mg, 0.26
mmol) y carbonato de cesio (422 mg, 1.30 mmol) en DMF (3 mL). La mezcla de reaccién
se agitd a 90°C durante la noche. Los sélidos insolubles se filtraron y se concentré DMF en
vacio para dar 282 mg (100%) del compuesto del titulo como un semisélido marron. Este

residuo se utilizé sin purificacion en la siguiente etapa. [M+H] Calculado para Cs1H32N4Os,
509; Encontrado, 509.

Ejemplo 10: 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

N\\ O’?
O /“"k, H
AN
< Lz
at

El compuesto del titulo se prepar6é como la sal de HCI en 36% de rendimiento a partir de
(2S)-2-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetillmorfolina-4-carboxilato

de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 3. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 2.20 - 2.40 (m, 3 H) 2.76 (d, J = 11.37 Hz, 1 H) 2.91 (d, J =
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12.13 Hz, 1 H) 3.06 - 3.24 (m, 2 H) 3.37 (d, J =11.87 Hz, 2 H) 3.94 (d, J = 9.60 Hz, 2 H)
413 (br.s.,1H)4.43-4.74(m,2H) 6.84 (br.s., 1 H) 7.14 - 7.34 (m, 4 H) 7.39 - 7.54 (m,
2H) 7.85(d, J=8.34 Hz, 2 H) 8.06 (br. s., 1 H) 8.49 - 8.75 (m, 1 H) 9.25 - 9.67 (m, 2 H).
[M+H] Calculado para CzH24N4O, 409; Encontrado, 409.

5 Preparacion 11A: (2S)-2-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-fluorofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
illmetiljmorfolina-4-carboxilato de tert-butilo

oL
NN Boc
/

El compuesto del titulo se preparé en 100% de rendimiento a partir de 4-[5-(4-fluorofenil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo  y (2R)-2-(bromometil)morfolina-4-carboxilato de

10 tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacion 10A. [M+H] Calculado para
CaoH29FN4O3, 513; Encontrado, 513.

Ejemplo 11: 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(2R)-morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-
illbenzonitrilo

NS

15 El compuesto del titulo se prepardé como la sal de HCI en 27% de rendimiento a partir de
(2S)-2-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-fluorofenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljmetiljmorfolina-4-
carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacién del Ejemplo
3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.71 - 2.81 (m, 1 H) 2.92 (d, J = 11.62 Hz, 1 H) 3.15
(d, J=13.14 Hz, 1 H) 3.35 (d, J = 12.88 Hz, 1 H) 3.94 (d, J = 9.09 Hz, 2 H) 4.11 (br. s., 1 H)

20 439-472(m,2H)6.80 (br.s.,1H)7.12-7.29(m,2H)7.29-7.53(m, 4 H)7.71-7.92
(m, 2 H) 7.92-8.10 (m, 1 H) 8.45 (br. s., 1 H) 9.13 - 9.55 (m, 2 H). [M+H] Calculado para
C2sH21FN4O, 413; Encontrado, 413.

Preparacion 12A: N-[3-[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-
ilpropiljlcarbamato de tert-butilo
Boc
N~ l\iH
A f/’
Ll
« L s

J
25

El compuesto del titulo se preparé en 100% de rendimiento a partir de 4-[5-(4-metilfenil)-
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1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo y N-(3-bromopropil)carbamato de tert-butilo de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion 10A. [M+H] Calculado para Cz9HzoN4O2,
466; Encontrado, 466.

Ejemplo 12 : 4-[1-(3-aminopropil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-illbenzonitrilo

NS NHy
N O ////
7

N
< s
<A

El compuesto del titulo se prepardé como la sal de HCI en 20% de rendimiento a partir de
N-[3-[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-1-iljpropiljlcarbamato de tert-butilo
de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 3. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 ppm 2.05 - 2.21 (m, 2 H) 2.32 (s, 3H) 2.78 (d, J =5.81 Hz, 2 H) 4.51 (br. s., 2
H) 6.82 (br.s.,, 2H) 7.09-7.31(m,4H) 7.46 (d,J =8.34 Hz, 2H) 7.84 (d, J = 8.34 Hz, 2

H) 7.98 (br. s., 2 H) 8.16 (br. s., 1 H) 8.62 (s, 1 H). [M+H] Calculado para CzH2:N4, 366;
Encontrado, 366.

Preparacion 13A: 3,5-dibromo-6-metilpiridin-2-ol

Br Br

N
P
HO™ °N
A un matraz de reaccion de tres cuellos de 1 L empacado con lamina de aluminio se agregé
una solucion de 2-hidroxi-6-metil-piridina (27.4 g, 0.25 mol) en acetonitrilo seco (300 mL).
Se agreg6 NBS (89 g, 0.5 mol) en forma de porciones a la mezcla durante 20 min a 0°C.
Cuando la suspension fue dificil de agitar, se agregé acetonitrilo seco adicional (200 ml) y
se continuo la agitacion a 30° C durante 1.5 h. La suspension se filtr6. La torta de filtro se
lavé profundamente con metanol (50 mL x 3) y se sec6 para dar 58.6 g (88%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.90 (s, 1 H),
2.46 (s, 3 H). [M+H] Calculado para CsHsBroNO, 268, 270; Encontrado, 268, 270.

Preparacion 13B: 3-bromo-6-metilpiridin-2-ol

Br.

N
P

HO™ °N
En un matraz de reaccion de tres cuellos de 2 L (secado a la llama), 3,5-dibromo-6-
metilpiridin-2-ol (51.6 g, 193 mmol) en THF seco (500 mL) se agité bajo N, a temperatura
ambiente. La mezcla se enfrio a -67°C. Se agrego en forma de gotas n-BuLi (178 mL, 445
mmol) durante 1 h a una temperatura mantenida por debajo de -60°C. La mezcla se agitd
durante 1.5 h a -60°C. Se agregd en forma de gotas NH4Cl acuoso saturado (100 mL)
durante 1 h a una temperatura entre -65°C y -40°C. La mezcla de reaccion se agito a -40°
C durante 15 min, se dejé alcanzar 25°C y luego se agitoé durante la noche. La mezcla se
concentrd para eliminar THF y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (300 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina (200 mL x 2), se secaron sobre
Na.SO;, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia de columna
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sobre gel de silice (10-50%, EtOAc:PE) para dar 6.07 g (17%) del compuesto del titulo
como un soélido blancuzco. *H RMN (400 MHz, CDCl3) § 12.94 (s, 1 H), 7.72 (d, J = 7.2 Hz,
1H),5.99(,J=7.2Hz 1H), 237 (t, J=8.4 Hz, 3 H). [M+H] Calculado para CsHsBrNO,
189, 191; Encontrado, 189, 191.

Preparacion 13C: 3-bromo-6-metil-5-nitropiridin-2-ol

Br: N02

N
P
HO™ °N
En un matraz de fondo redondo de 500 mL, un HNOs agl 65% acuoso se agité a 0°C y se
introdujo 3-bromo-6-metilpiridin-2-ol (5.7 g, 30.3 mmol) en forma de gotas. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3.5 h. Después de verter la mezcla en
agua helada (200 mL), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (300 mL x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, solucion salina (200 mL x 2), se secaron sobre
Na.SOg, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice (25%, EtOAc:PE) para dar 4.7 g (67%) del compuesto del titulo como
un sélido blancuzco. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 12.85 (s, 3 H), 8.66 (s, 1 H), 2.86 (s, 1
H). [M+H] Calculado para CsHsBrN»Os, 235, 237; Encontrado, 235, 237.

Preparacion 13D: 3-bromo-2-cloro-6-metil-5-nitropiridina

Br NO,

N
P
Cl N
En un matraz de fondo redondo de 500 mL individual, se agreg6 en forma de gotas POCls;
(12 g, 78.1 mmol) a 3-bromo-6-metil-5-nitropiridin-2-ol (4 g, 15.87 mmol). Esta mezcla luego
se agito a reflujo durante 7 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 30°C, se vertié en agua
helada y se agitd durante 10 min. Luego se agrego solucién de NaHCO; saturada (30 mL).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (200 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, solucién salina (200 mL x 2), se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se
concentraron para dar 2.8 g (65 %) del compuesto del titulo como un sélido amarillo. *H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.55 (s, 1 H), 2.83 (s, 3 H).

Preparacion 13E: 5-bromo-6-cloro-2-metilpiridin-3-amina

Br NH,

N
P
Cl N
A una solucion de 3-bromo-2-cloro-6-metil-5-nitropiridina (2.2 g, 8.7 mmol) en EtOH (100
mL) se agregé Fe (4.8 g, 85.7 mmol) y HOAc (300 mL). La mezcla se agité a 30° C durante
13 h. Los sdlidos se filtraron y el filtrado se concentré en vacio para eliminar EtOH y la
mayoria del HOAc. La capa acuosa restante se extrajo con DCM (100 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, solucion salina (100 mL x 2), se secaron sobre
Na.SO., se filtraron y se concentraron para dar 1.66 g (86%) del compuesto del titulo como
un solido marrén. [M+H] Calculado para CsHeBrCIN,, 221, 223; Encontrado, 221, 223.

Preparacion 13F: 4-(5-amino-2-cloro-6-metilpiridin-3-il)benzonitrilo
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A una solucién de 5-bromo-6-cloro-2-metilpiridin-3-amina (1.66 g, 7.48 mmol) en dioxano
(50 mL) se agregé acido 4-cianofenilborénico (1.2 g, 8.97 mmol), Na,COs (2.5 g, 23.6
mmol), Pd(dppf)Cl, (306 mg, 0.37 mmol) y unas pocas gotas de agua. La mezcla se
desgasificé con N, durante 5 min y se calent6 a 70° C durante 13 h. Los so6lidos se filtraron
y el filtrado se concentré en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (15-25%, EtOAc:PE) para proporcionar 1.42 g (79%) del compuesto del titulo como
un solido marrén. [M+H] Calculado para Ci3H10CINs, 244; Encontrado, 244.

Preparacion 13G: 4-[5-amino-6-metil-2-(4-metilfenil)piridin-3-ilJbenzonitrilo

NS

N
O NH,

A una soluciéon de 4-(5-amino-2-cloro-6-metilpiridin-3-il)benzonitrilo (1.4 g, 5.76 mmol) en
dioxano (50 mL) se agregd 4-(5-amino-2-cloro-6-metilpiridin-3-il)benzonitrilo (1.1 g, 8.15
mmol), Na.COs (2.2 g, 20.7 mmol), Pd(dppf)Cl» (0.8 g, 1.09 mmol) y unas pocas gotas de
agua. La mezcla se desgasifico con N2 durante 5 min y se calenté a 110° C durante 14 h.
Los solidos se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (15-25%, EtOAc:PE) para proporcionar 1.3 g (76%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo calro. *H RMN (400 MHz, CDClz) d 7.54 (d, J
=8.0Hz, 2H), 7.26 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 2 H),
6.96 (s, 1 H), 3.77 (s, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 H). [M+H] Calculado para C20H17N3, 300;
Encontrado, 300.

Preparacion 13H: N-[5-(4-cianofenil)-2-metil-6-(4-metilfenil)piridin-3-illacetamida

<

O NHAc

® |
A una solucion de 4-[5-amino-6-metil-2-(4-metilfenil)piridin-3-illbenzonitrilo (1.3 g, 4.35
mmol) en DCM (50 mL) se agreg6 piridina (1.4 mL, 15 mmol) y Ac20 (1.3 mL, 13 mmol).
La mezcla se agité a 30° C durante 16 h. A la mezcla de reaccion se agreg6 solucién de
bicarbonato de sodio acuosa saturada en porciones. La mezcla de reaccidon se agito
durante 10 min. La capa acuosa se extrajo con DCM (100 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, solucion salina, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y

se concentraron en vacio para dar 1.3 g (86%) del compuesto del titulo como un aceite
amarillo. [M+H] Calculado para C»;H1sN3O, 342; Encontrado, 342.

RN
P
N
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Preparacion 13l: 4-[1-acetil-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

N

SO,

M
Il ] N

S
A una solucion de N-[5-(4-cianofenil)-2-metil-6-(4-metilfenil)piridin-3-illacetamida (1.3 g,
3.81 mmol) en tolueno (20 mL) se agregd nitrito de tert-butilo (630 mg, 6.1 mmol), Ac.O
(2.1 mL, 11.5 mmol) y KOAc (452 mg, 4.6 mmol). La mezcla se calent6 a 80° C durante 2
h, y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se agregé NaHCOs3 al 10% (150 mL) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, NaHCOg, solucién salina, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron

en vacio para dar 0.8 g (60%) del compuesto del titulo como solido marron. [M+H]
Calculado para C2:H1sN4O, 353; Encontrado, 353.

Preparacion 13J: 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

NS

AN
QO
N\
N
A 4-[1-acetil-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-illbenzonitrilo (0.8 g, 2.27 mmol) en
THF/MeOH (30 mL, 2:1) se agregé NaOH (2.3 M, 3 mL). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminé el solvente en vacio. El residuo se tomé en
agua (30 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, solucién salina, se secaron sobre Na.SO. y se
concentraron. El producto crudo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de
columna (33%, EtOAc:PE) para dar 0.41 g (58%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo. *H RMN (400 MHz, CDs0OD): 5 8.29 (s, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2

H), 7.42 (d, J=8.0Hz, 2 H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 2.33 (s, 3
H). [M+H] Calculado para CxH14N4, 311; Encontrado, 311.

AN
| |,
N

Preparacion 13K: 3-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-
illmetillpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

Boc

’

s

A una solucion de 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo (100 mg, 0.32

mmol) y 3-[(4-etilfenil)sulfoniloximetil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (185 mg, 0.52
mmol) en DMF (5 mL) se agreg6 carbonato de potasio (209 mg, 0.96 mmol). La mezcla
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luego se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc
(20 mL) y agua (20 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (20 mL x 2), solucion salina, se secaron sobre
Na.SO;, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
para dar 66 mg (43%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (CDCls, 400
MHz): 6 8.32 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.57 (d,J=8.4 Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 5.6 Hz, 2 H), 7.18
(d, J=8.0Hz, 2H), 7.07 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 4.41 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 3.48-3.43 (m, 2 H),
3.34-3.32 (m, 1 H), 3.18 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 2.90-2.91 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.00-1.98 (m,
1H), 1.75-1.73 (m, 1 H), 1.42 (s, 9 H). [M+H] Calculado para C3oH31NsO2, 494; Encontrado,
494,

Ejemplo 13 : 4-[5-(4-metilfenil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil) pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilJobenzonitrilo

o

Una solucion de acido clorhidrico en dioxano (4 M, 3 mL) se agrego6 a 4-[5-(4-metilfenil)-1-
(pirrolidin-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-iljbenzonitrilo (66 mg, 0.13 mmol). La mezcla
luego se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla resultante se concentrd
para proporcionar 49 mg (94%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN
(CD30OD, 400 MHz): 59.10 (s, 1 H), 8.54 (s, 1 H), 7.73 (d, J=8.0Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 8.0
Hz, 2 H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 4.87-4.85 (m, 2 H), 3.62-3.49
(m, 3 H), 3.29-3.17 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H), 2.28-2.24 (m, 1 H), 1.99-1.93 (m, 1 H). [M+H]
Calculado para CzsH23Ns, 394; Encontrado, 394.

A

N
N
P
N

Preparacion 14A: 4-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-
illmetil]piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N //C/N'BOC
QO
® "

A una solucion de 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo (80 mg, 0.26
mmol) y 4-(bromometil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (138 mg, 0.49 mmol) en DMF
(3 mL) se agreg6 carbonato de potasio (120 mg, 0.55 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 mL) y agua
(20 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (20 mL x 2), solucion salina, se secaron sobre Na;SOa,
se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo como aceite amarillo. Este

aceite se utilizé sin purificacion en la siguiente etapa. [M+H] Calculado para CsziH33NsOo,
508; Encontrado, 508.

\

N
N
Z
N

Ejemplo 14 : 4-[5-(4-metilfenil)-1-(piperidin-4-ilmetil) pirazolo[4,3-b]piridin-6-illbenzonitrilo
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A 4-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-iljmetil]piperidina-1-carboxilato
de tert-butilo (76 mg, 0.15 mmol) se agregdé acido clorhidrico en dioxano (4 M, 4 mL) a 0°C.
La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 30 min. La mezcla de
reaccion se concentrd6 y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para
proporcionar 25 mg (41%) del compuesto del titulo como sélido blanco. *H RMN (D0, 400
MHz): 6 8.18 (s, 1 H), 8.06 (s, 1 H), 7.45(d, J =8.4 Hz, 2 H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.94
(s,4H),4.33(d,J=6.8Hz, 2H),3.31(d,J=13.2Hz, 2 H), 2.83 (t,J=10.4 Hz, 2 H), 2.24-
2.23 (m, 1 H), 2.14 (s, 3 H), 1.69 (d, J = 11.6 Hz, 2 H), 1.47-1.29 (m, 2 H). Calculado para
Ca26H25Ns, 408; Encontrado, 408.

Preparacion 15A: (1S,5R)-6-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-
ilfmetil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo

H

NC § ;N—Boc
O N, H
o

N

Una mezcla de 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo (100 mg, 0.32
mmol), (1S,5R)-6-(clorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo (115
mg, 0.49 mmol) y KoCO3 (150 mg, 0.69 mmol) en DMF (8 mL) se agité a 60°C durante la
noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyo con agua (50 mL) y acetato
de etilo (50 mL). La solucion se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (50 mL x 3), solucién salina (50 mL), se secaron sobre
Na.SOg, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
para dar 62 mg (38 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco. *H RMN (CDCls,
400 MHz): 68.35(s, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2 H),
721 (d,J=7.4Hz,2H),7.09(d,J=7.8Hz,2H),441-435(m,2H),3.63-3.61(m,1
H), 3.50 - 3.48 (m, 1 H), 3.37 - 3.36 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.62 - 1.67 (m, 2 H), 1.40 (s, 9
H), 1.26 - 1.14 (m, 1 H). [M+H] Calculado para Csz1H31NsO2, 506; Encontrado, 506.

N
P
N

Ejemplo 15: 4-[1-[[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-illmetil]-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-
b]piridin-6-ilJbenzonitrilo
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A una solucion de (1S,5R)-6-[[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-
illmetil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo (62 mg, 0.12 mmol) en DCM
(5 mL) se agregd acido clorhidrico en dioxano (4 M, 2 mL). La mezcla luego se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla resultante se concentr6 para dar 35 mg
(72 %) del compuesto del titulo como la sal de HCI como un aceite amarillo. *H RMN
(CD3OD, 400 MHz): 58.85(s,1H),8.45(s,1H),7.72(d,J=6.9Hz,2H),7.54(d,J=7.4
Hz, 2 H), 7.24 - 7.31 (m, 4 H), 4.64 (d, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.61 - 3.59 (m, 4 H), 2.38 (s, 3 H),
2.08-2.10(m,2H),1.72-1.74 (m, 1 H). [M+H] Calculado para C2sH2»3Ns, 406; Encontrado,
406.

Preparacion 16A: 4-(2,5-dicloropirimidin-4-il)benzonitrilo
NS
A

N_ _Cl
4
clI \Z

A un reciiente de presion de100 mL cargado con 2,4,5-tricloropirimidina (1.83 g, 10 mmol)
en dioxano (20 mL) se agreg6 acido (4-cianofenil)borénico (1.47 g, 10 mmol), PdClx(dppf)
(146 mg, 0.2 mmol), y Na,COs3 (10 mL, 2M). La mezcla se purg6 con Nz durante 5 miny se
sellé. La reaccidén se mantuvo a 70°C durante 1 h con agitacion vigorosa. Se agrego agua
y la mezcla heterogénea se filtrd. La torta de filtro se recogio en etanol, se agité durante 10
min, se filtro, y se secd en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2.2 g, 89%)
como cristales blancuzcos. [M+H] calculado para C11HsN3Cl», 250; encontrado 250.

Preparacion 16B: (3R)-3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-illamino}metil)pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

NS
N
N N ~Boc
\%
cIN\Z

A un frasco que contiene 4-(2,5-dicloropirimidin-4-il)benzonitrilo (496 mg, 2 mmol) en etanol
(5 mL), se agrego (3S)-3-(aminometil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (400 mg, 2
mmol), y DIEA (694 uL, 4 mmol). La reaccion se agitdé a 100°C durante 16 h. La reaccién
se concentrd en vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna
(gradiente de EtOAc al 0-50 en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (743
mg, 90%) como un sdlido amorfo amarillo. [M+H] calculado para C21H24NsO-Cl, 414;
encontrado 414.

Ejemplo 16 : 4-[5-(4-metilfenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

NS
O | N\YH\’CNH
O ~N
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A un frasco para microondas cargado con (3R)-3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-
illamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (206 mg, 0.5 mmol) en dioxano (3 mL)
se agreg6 acido (4-metilfenil)borénico (136 mg, 1 mmol), PdClx(dppf) (36 mg, 0.05 mmol),
y Na,COs (1 mL, 2M). La mezcla se purgd con Nz durante 2 min y se sell6. La reaccion se
irradié en el microondas a 120°C durante 2 h o se mantuvo a 120°C sobre un bloque de
calentamiento durante 16 h. Se agreg6 agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO. y se concentraron en vacio. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia de columna (gradiente de EtOAc al 0-50 en
hexanos) para proporcionar una espuma amorfa amarilla que se purificé adicionalmente
mediante HPLC preparativa (gradiente de ACN al 75%-95% en agua con HCO;H al 0.1%)
para proporcionar (3R)-3-({[4-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirimidin-2-
illamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo como una espuma amorfa amarilla. La
espuma se disolvié en DCM (2 mL) seguido por adicién en forma de gotas de TFA (2 mL).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min y se concentrg en vacio para
proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo (109 mg, 47%) como una espuma
amorfa blancuzca. *H RMN (400 MHz, CDCl3) §1.79 - 1.95 (m, 1 H), 2.12 - 2.29 (m, 1 H),
2.35(s,3H),2.78-293(m,1H),3.12-3.26 (m, 1 H), 3.26 - 3.49 (m, 3 H), 3.49 - 3.61 (m,
1H),3.61-3.70(m, 1H),576-6.01(m,1H), 6.88-7.02(m,2H), 7.08-7.18 (m, 2 H),
7.47 - 7.62 (m, 4 H), 8.09 - 8.29 (m, 1 H), 8.29 - 8.39 (m, 1 H). [M+H] calculado para
C23H23Ns, 370; encontrado 370.

Ejemplo 17 : 4-(5-cloro-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}pirimidin-4-il)benzonitrilo
H\/CNH
N N
Y
~-N

(3R)-3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-ilJamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo disuelto en DCM (2 mL) se agregdé TFA (2 mL) en forma de gotas. La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 30 min y se concentrd en vacio para proporcionar la
sal de TFA del compuesto del titulo (59 mg, 47%) como una espuma amorfa blancuzca. *H
RMN (400 MHz, CDCls-d): d ppm 1.68 - 2.08 (m, 1 H), 2.12 - 2.49 (m, 1 H), 2.66 - 3.11 (m,
1 H), 3.37-3.90 (m, 6 H), 7.67 - 8.13 (m, 4 H), 8.44 - 8.83 (s, 1 H), 9.45 - 10.14 (br. s., 2 H).
[M+H] calculado para CisH16NsCl, 314; encontrado 314.

NS
AN

Cl

Ejemplo 18 : 4-[5-(4-fluorofenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepar6 en 34% de rendimiento utilizando (3R)-
3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-ilJamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo y
acido (4-fluorofenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 16. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d ppm 1.59 - 1.85 (m, 1 H), 1.97 - 2.17 (m, 1
H), 2.59-2.72 (m, 1 H), 2.82 - 3.01 (m, 1 H), 3.06 - 3.36 (m, 2 H), 3.37 - 3.50 (m, 2 H), 7.15
(d, J=7.07 Hz, 4 H), 7.40 - 7.56 (m, 2 H), 7.67 - 7.79 (m, 1 H), 7.79 - 7.88 (m, 2 H), 8.38 (s,
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1 H), 8.54 - 8.78 (m, 2 H). [M+H] calculado para Cz2H20NsF, 374; encontrado 374.
Ejemplo 19 : 4-[5-(4-clorofenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}pirimidin-4-illbenzonitrilo

NS
e
H NH
N N\/C
| 1
~N
Cl E

La sal de TFA del compuesto del titulo se preparé en 31% de rendimiento utilizando (3R)-
3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-iljlamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo y
acido (4-clorofenil)borénico, [ester de pinacol de acuerdo con el procedimiento para la
preparacion del Ejemplo 16. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.62 - 1.83 (m, 1 H),
1.94-2.17 (m, 1 H), 2.62 - 2.74 (m, 1 H), 2.86 - 3.02 (m, 1 H), 3.13 (m, 1 H), 3.27 (m, 2 H),
3.43(m,2H), 7.07-7.19 (m, 2H), 7.29 - 7.43 (m, 2 H), 7.44 - 7.56 (m, 2 H), 7.62 - 7.75
(m, 1 H), 7.77 - 7.89 (m, 2 H), 8.40 (s, 1 H), 8.60 (br. s., 1 H). [M+H] calculado para
C22H20NsCl, 390; encontrado 390.

Preparacion  20A:  (3R)-3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-ilJoxi}metil)pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo

NS
AN
N~Boc
N.__O C
N
\%
CIN\Z

A un matraz de fondo redondo cargado con (3R)-3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo (664 mg, 3.3 mmol) en DMF (10 mL) a 0°C se agreg6é NaH (144 mg, 3.6 mmol,
60%). La reaccién se permitié agitar durante 30 min a temperatura ambiente antes de
agregar 4-(2,5-dicloropirimidin-4-il)benzonitrilo (744 mg, 3 mmol) a 0°C. Se permitié que la
reaccion se calentara a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reaccion se
detuvo con NH.Cl saturado y se puso en EtOAc. Las capas organicas se lavaron
secuencialmente con agua (3X) y solucion salina, se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna
(gradiente de EtOAc al 0-40% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (655
mg, 53%) como un solido amorfo amarillo. [M+H] calculado para C;i1H23N4OsCl, 415;
encontrado 415.

Ejemplo 20 : 4-[5-(4-metilfenil)-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilmetoxi]pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

NH
O\\\\‘C

NS

\.“

®

A un frasco para microondas cargado con (3R)-3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-
ilfoxi}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (103 mg, 0.25 mmol) en dioxano (3 mL) se
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agrego acido (4-metilfenil)boronico (68 mg, 0.5 mmol), PdClx(dppf) (36 mg, 0.05 mmol), y
Na.COs (1 mL, 2M). La mezcla se purgd con N2 durante 2 min y se sell6. La reaccion se
irradié en el microondas a 120°C durante 2 h. Se agreg6 agua y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3X). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na SQO. y se concentraron
en vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia de columna (gradiente de EtOAc al
0-40% en hexanos) para proporcionar una espuma amorfa amarilla que se purifico
adicionalmente mediante HPLC preparativa (gradiente de ACN al 75%-95% en agua con
0.1% HCO.H) para proporcionar (3R)-3-({[4-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirimidin-2-
illoxitmetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo como una espuma amorfa amarilla. La
espuma se disolviéo en DCM (2 mL) y seguido por en adicién en forma de gotas de TFA (2
mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se concentrg en vacio
para proporcionar la sal de TFA del compuesto del titulo (35 mg, 30%) como una espuma
amorfa blancuzca. *H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1.70 - 1.96 (m, 1 H), 2.05 - 2.23
(m,1H),231(s,3H),2.76-2.91(m, 1H),3.00-3.13(m, 1H),3.13-3.24 (m, 1H), 3.25
-3.35(m, 1 H), 3.35-3.48 (m, 1 H), 4.34 - 452 (m, 2 H), 7.01 - 7.13 (m, 2 H), 7.18 (d,
J=8.08 Hz, 2 H), 7.55 (d, J=8.34 Hz, 2 H), 7.83 (d, J=8.34 Hz, 2 H), 8.67 (s, 1 H), 8.69 -
8.87 (m, 2 H). [M+H] calculado para C23H22N4O, 371; encontrado 371.

Preparacion 21A: (3aR,6aS)-5-[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2-carboxilato de tert-butilo

H
N\\ &I,Boc
N N
oy
N2

A un frasco que contiene 4-(2,5-dicloropirimidin-4-il)benzonitrilo (144 mg, 0.58 mmol) en
etanol (2 mL) se agrego6 (3aR,6aS)-octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilato de tert-butilo
(123 mg, 0.58 mmol), y DIEA (144 pL, 1.2 mmol). La reaccion se agité a 100°C durante 1
h. La reaccion se concentré en vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna (gradiente de EtOAc al 0-50 en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
(242 mg, 98%) como un sdlido amorfo amarillo. [M+H] calculado para C22H24Ns0,Cl, 426;
encontrado 426.

Ejemplo 21: 4-{2-[(3aR,6aS)-octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
iltbenzonitrilo

s

NN

D

i ~N

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepardé en 33% de rendimiento utilizando
(3aR,6aS)-5-[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-
carboxilato de tert-butilo y acido (4-metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento
para la preparacion del Ejemplo 16. *H RMN (400 MHz, DMSO-de): d ppm 2.29 (s, 3 H),
2.98 - 3.27 (m, 4 H), 3.46 (m, 2 H), 3.60 - 3.70 (m, 2 H), 3.72-3.83(m, 2 H), 7.01 (d, J =

8.08 Hz, 2 H), 7.13 (d, J=7.83 Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 7.81 (d, J =8.08 Hz, 2
H), 8.44 (s, 1 H), 8.78 - 8.98 (m, 2 H). [M+H] calculado para C24H23Ns, 382; encontrado 382.
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Ejemplo 22 . 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5-il}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

N~
g L0
®

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepard en 37% de rendimiento partiendo de
octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina-2-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el
procedimiento para la preparacion del Ejemplo 21.*H RMN (400 MHz, METANOL-d,): &
ppm 1.53 - 1.70 (m, 1 H), 1.84 - 1.99 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.59 - 2.75 (m, 2 H), 2.99 -
3.11 (m, 1 H), 3.18 - 3.28 (m, 1 H), 3.37 - 3.48 (m, 3 H), 3.68 - 3.82 (m, 1 H), 4.41 - 461
(m, 2H), 6.94-7.06 (d, J=8.08 Hz, 2 H), 7.13 (d, J =8.08 Hz, 2 H), 7.54 - 7.59 (d, J = 8.08
Hz, 2 H), 7.63 (d, J = 8.08 Hz, 3 H), 8.38 (s, 1 H). [M+H] calculado para CzsH2sNs, 396;
encontrado 396.

Ejemplo 23 : 4-{2-[(3aR,8aS)-decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-5-(4-metilfenil) pirimidin-4-
iltbenzonitrilo

H
NS @m
e
N_ _N H
| 7
i ~N

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepard en 28% de rendimiento partiendo de
(3aR,8aS)-decahidropirrolo[3,4-d]azepine-2-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el
procedimiento para la preparacion del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): d ppm
1.62-1.79(m,2H), 1.82-1.99 (m, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 2.55 - 2.65 (m, 2 H), 2.76 - 2.95 (m,
2 H), 3.28 -3.40 (m, 2 H), 3.40 - 3.54 (m, 2 H), 4.25-4.43 (m, 2 H), 7.00 (d, J = 8.08 Hz, 2
H), 7.13 (d, J=7.83 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 7.80 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 8.43 (s,
1 H), 853 - 8.64 (m, 1 H), 8.64 - 879 (m, 1 H). [M+H] calculado para CzH27Ns, 410;
encontrado 410.

Ejemplo 24 : 4-{2-[(3aR,8aS)-decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-
iltbenzonitrilo

NS H@r/\m
e
N N H
| 1
i ~N
F

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepardé en 32% de rendimiento utilizando
(3aR,8aS)-6-[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-decahidropirrolo[3,4-d]azepine-2-
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carboxilato de tert-butilo y acido (4-fluorofenil)borénico de acuerdo con el procedimiento
para la preparacion del Ejemplo 21. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.62 - 1.79 (m,
2 H),1.82-1.99 (m, 2 H), 2.50 - 2.62(m, 2 H), 2.77 - 2.93 (m, 2 H), 3.30 - 3.42 (m, 2 H),
3.42-3.55(m, 2 H), 4.26 - 4.42 (m, 2 H), 7.14 - 7.20 (m, 4 H), 7.50 (d, J = 8.34 Hz, 2 H),
7.81 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 8.40 - 8,52 (m, 1 H), 8.52 - 8.64 (m, 1 H), 8.67 - 8.79 (m, 1 H).
[M+H] calculado para CasH24NsF, 414; encontrado 414.

Ejemplo 25:  4-(2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}-5-[4-(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-
illbenzonitrilo

La sal de TFA del compuesto del titulo se preparé en 46% de rendimiento utilizando (3R)-
3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-ilJamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo y
acido (4-trifluorometilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion
del Ejemplo 16. *H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1.65 - 1.81 (m, 1 H), 2.00 - 2.14 (m,
1H), 259-273(m, 1H),2.89-2.99 (m, 1H), 3.09-3.20 (m, 1 H), 3.21 - 3.37 (m, 2 H),
3.38-3.50 (m, 2 H), 7.35(d, J=8.08 Hz, 2 H), 7.44 - 7.57 (m, 2 H), 7.67 (d, J = 8.08 Hz, 2
H), 7.80 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 8.46 (s, 1 H), 8.65 (br. s., 2 H). [M+H] calculado para
CasH20NsF3, 424; encontrado 424.

Ejemplo 26 : 4-[5-(2-ciclopropiletinil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}pirimidin-4-
illbenzonitrilo
NS
N
H\):/\NH
N N
X
7
7

A un frasco cargado con (3R)-3-({[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-

illamino}metil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (103 mg, 0.25 mmol) en ACN (3 mL) se
agrego ciclopropano acetileno (33 mg, 0.5 mmol), PdCI>(ACN); (2.6 mg, 0.01 mmol), XPhos
(4 mg, 0.02), y K.CO3 (103 mg, 0.75 mmol). La mezcla se purg6 con N, durante 2 min y se
sell6. La reaccidon se mantuvo a 100°C durante 16 h. Se agreg6 agua y la mezcla se extrajo
con EtOAc (3X). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron en vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia de columna
(gradiente de EtOAc al 0-50 en hexanos) para proporcionar un residuo amorfo amarillo. El
residuo se disolvio en DCM (2 mL) seguido por adicién en forma de gotas de TFA (2 mL).
La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se concentré en vacio. El
residuo se purific adicionalmente mediante HPLC preparativa (5%-95% gradiente de ACN
en agua con HCO:H al 0.1%) para proporcionar la sal de acido formico del compuesto del
titulo como una espuma amorfa amarilla (3 mg, 3%). *H RMN (400 MHz, CD;0OD): & ppm
0.58-0.75(m, 2 H),0.80 - 0.96 (m, 2 H), 1.36 - 1.53 (m, 1 H), 1.72 - 1.93 (m, 1 H), 2.10 -
2.31 (m, 1 H), 2.66 - 2.82 (m, 1 H), 2.95 - 3.09 (m, 1 H), 3.51 - 3.62 (m, 5 H), 7.76 - 7.90
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(m, 2 H), 8.14 - 8.27 (m, 2 H), 8.34 - 8.45 (m, 1 H). [M+H] calculado para C,1H>1Ns, 344;
encontrado 344.

Ejemplo 27 . 4-(2-{[(3aR,5S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-ilamino}-5-(4-
metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

NS
N
SOV
|
~N
O NH
H

A un frasco que contiene (3aR,5S,6aS)-5-{[5-cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-illamino}-
octahidrociclopentalc]pirrol-2-carboxilato de tert-butilo (250.0 mg, 0.57 mmol), preparado
de acuerdo con el procedimiento para la preparacion 16B, en dioxano (3 mL) se agregé
acido (4-metilfenil)boroénico (155.0 mg, 1.14 mmol), Pd(dppf)Cl. (80.0 mg, 0.11 mmol), y
Na.COs (1 mL, 2 M). La mezcla se purg6 con N2 durante 2 min y se sellé. La mezcla de
reaccion se irradié en el microondas a 130° C durante 4 hrs. Se agreg6 agua, y la mezcla
se extrajo con EtOAc (3X). Las capas organicas combinadas se secaron con Na;SOa y se
concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (éter de
petréleo: acetato de etilo = 5:1) para proporcionar un residuo crudo. Se agreg6 HCI (5 mL,
4 M en dioxano) a la mezcla y se agit6 a 30°C durante 1 h. La mezcla se concentré en
vacio y se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(40.0 mg, rendimiento 33.7 %) como una espuma amarilla clara. *H RMN (Metanol-d., 400
MHz): 6 1.87 - 1.84 (m, 4 H), 2.32 (s, 3 H), 2.63 - 2.59 (m, 2 H), 2.80 - 2.70 (m, 2 H), 3.12 -
3.07(m, 2H),4.47-4.40 (m, 1 H), 6.98 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.54
(d,J=8.4Hz, 2H), 7.62(d, J=8.4Hz, 2 H), 8.29 (s, 1 H). [M+H] calculado para CzsH2sNs,
396; encontrado 396.

Ejemplo 28 : (+)-4-(2-{[(3-fluoropirrolidin-3-il)metillamino}-5-(4-metilfenil) pirimidin-4-
illbenzonitrilo

NS

A R
H
O Ny N\>CNH
| 1

i ~-N
El compuesto del titulo se preparé en 29% de rendimiento utilizando -3-({[5-cloro-4-(4-
cianofenil)pirimidin-2-ilJlamino}metil)-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de (+)-tert-butilo y
acido (4-metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 27. *H RMN (Metanol-ds, 400 MHz): & 2.00 - 2.15 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 3.17 -
2.96 (m, 4 H), 3.95 (d, J =19.2 Hz, 2 H), 7.02(d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.14 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),

7.57 (d, J =88 Hz, 2 H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.35 (s, 1 H). [M+H] calculado para
Ca3H22NsF, 388; encontrado 388.

Ejemplo 29 : (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-4-illbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé en 29% de rendimiento utilizando 3-{[5-cloro-4-(4-
cianofenil)pirimidin-2-illamino}piperidina-1-carboxilato de tert-butilo y &cido (4-
metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 27. *H
RMN (CDCls, 400 MHz): 6 8.34 (s, 1 H), 7.56 - 7.50 (m, 4 H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.97
(d, J=8.0Hz, 2 H), 5.53-5.51 (m, 1 H), 4.11 - 4.07 (m, 1 H), 3.31 - 3.27 (m, 1 H), 2.95 -
2.85(m, 1 H), 2.79 - 2.67 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.05- 1.95 (m, 1 H), 1.83 - 1.79 (m, 2 H),
1.70 - 1.60 (m, 2 H). [M+H] calculado para Cz3H23Ns, 370; encontrado 370.

H
N N
| \\r NH
~N

Ejemplo 30 : 4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-il)amino]pirimidin-4-iljbenzonitrilo
NS
Q

= U0

El compuesto del titulo se preparé en 17% de rendimiento utilizando -4-{[5-cloro-4-(4-
cianofenil)pirimidin-2-illamino}piperidina-1-carboxilato de tert-butilo y &cido (4-
metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 27. *H
RMN (Metanol-d4, 400 MHz): 6 8.31 (s, 1 H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz,
2 H), 7.13 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 4.03 - 4.01 (m, 1 H), 3.14 - 3.10
(m,2H),2.77-2.71 (m, 2 H), 2.34 (s, 3H), 2.10 - 2.07 (m, 2 H), 1.58 - 1.52 (m, 2 H). [M+H]
calculado para C»3H23Ns, 370; encontrado 370.

Ejemplo 31 : (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3-ilmetil)amino]pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

S N
SN Se
I/N
C

El compuesto del titulo se prepar6é en 18% de rendimiento utilizando -3-({[5-cloro-4-(4-
cianofenil)pirimidin-2-illamino}metil)piperidina-1-carboxilato de (+)-tert-butilo y &cido (4-
metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparaciéon del Ejemplo 27. tH
RMN (Metanol-d4, 400 MHz): 6 8.29 (s, 1 H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz,
2H),7.12(d,J=8.0Hz,2H),6.99 (d,J=8.0Hz,2H),3.35-3.31 (m, 2H), 3.14 - 3.11 (m,
1 H), 3.00 - 297 (m, 1 H), 2.57 - 2.56 (m, 1 H), 2.40 - 2.32 (m, 4 H), 1.93 - 1.91 (m, 2 H),
1.75-1.72 (m, 1 H), 1.54 - 1.47 (m, 2 H). [M+H] calculado para Cz4H2sNs, 384; encontrado
384.

Ejemplo 32 : 4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-ilmetil)amino]pirimidin-4-iljbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé en 35% de rendimiento utilizando -4-({[5-cloro-4-(4-
cianofenil)pirimidin-2-illamino}metil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo y &cido (4-
metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 27. *H
RMN (Metanol-d4, 400 MHz): 6 8.29 (s, 1 H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz,
2 H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 3.39 - 3.36 (m, 2 H), 3.09 - 3.05

(m, 2H), 2.63-2.59 (m, 2H), 2.34(s,3H),1.83-1.79 (m, 3H), 1.31-1.23 (m, 2 H). [M+H]
calculado para C4H2sNs, 384; encontrado 384.

Ejemplo 33 : (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(morfolin-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-iljoenzonitrilo

N N
¢ IN/\IHJOJ
®

La sal de TFA del compuesto del titulo se preparé en 19% de rendimiento utilizando 2-({[5-
cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-illamino}metil)morfolina-4-carboxilato de (+)-tert-butilo y
acido (4-metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 21. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 2.28 (s, 3 H), 2.75 - 2.91 (m, 1 H), 2.92
- 3.09 (m, 1 H), 3.10-3.17 (m, 1 H), 3.24 - 3.34 (m, 1 H), 3.36 - 3.59 (m, 2 H), 3.62 - 3.77
(m, 1 H),3.86-3.94 (m, 1 H), 3.94-4.02 (m, 1 H),7.00 (d, J=8.08 Hz, 2 H), 7.12 (d, J =
7.83 Hz, 2 H), 7.42 - 7.53 (m, 2 H), 7.55 - 7.65 (m, 1 H), 7.80 (d, J = 8.08 Hz, 2 H), 8.37 (s,
1 H), 8.64 - 8.94 (m, 2 H). [M+H] calculado para C2H2:Ns0, 386; encontrado 386.

Ejemplo 34 : (+)-4-[5-(4-fluorofenil)-2-[(morfolin-2-iimetil)amino]pirimidin-4-iljbenzonitrilo

A N
L INIHJOJ
e

La sal de TFA del compuesto del titulo se preparé en 44% de rendimiento utilizando 2-({[5-
cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-illamino}metil)morfolina-4-carboxilato de (+)-tert-butilo y
acido (4-fluorofenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 21. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d ppm 2.74 - 2.93 (m, 1 H), 2.93 - 3.10 (m, 1
H), 3.17 - 3.22 (m, 1 H), 3.24 - 3.34 (m, 1 H), 3.36 - 3.59 (m, 2 H), 3.61 - 3.77 (m, 1 H), 3.84
- 3.95 (m, 1 H), 3.96-4.00 (m, 1 H), 7.16 (d, J = 7.07 Hz, 4 H), 7.40 - 7.59 (m, 2 H), 7.60 -
7.74 (m,1H),7.81(d, J=8.34 Hz, 2 H), 8.40 (s, 1 H), 8.65 - 8.98 (m, 2 H). [M+H] calculado
para C2:H20NsOF, 390; encontrado 390.
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Ejemplo 35 : 4-(2-{2,7-diazaespiro[4.4]nonan-2-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

NS
sWs'e)
O ~-N

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepar6 en 24% de rendimiento partiendo de 2,7-
diazaespiro[4.4]nonano-2-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para
la preparacion del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d ppm 1.88 - 2.17 (m, 4 H),
2.28 (s, 3 H), 3.08 - 3.41 (m, 4 H), 3.55 - 3.63 (m, 1 H), 3.63 - 3.73 (m, 3 H), 7.00 (d, J =
8.08 Hz, 2 H), 7.12 (d, J = 7.83 Hz, 2 H), 7.51 (d, J =8.08 Hz, 2 H), 7.80 (d, J = 8.34 Hz, 2
H), 8.45 (s, 1 H), 8.74 - 9.01 (br. s., 2 H). [M+H] calculado para CzsH2sNs, 396; encontrado
396.

Ejemplo 36 : 4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-2-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

NY ¢
G

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepar6é en 42% de rendimiento utilizando 2-[5-
cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxilato de tert-butilo y
acido (4-metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 1.65 - 1.82 (m, 4 H), 1.90 - 1.99 (m, 2
H), 2.28 (m, 3 H), 3.13 (br. s., 4 H), 3.52 (s, 2 H), 3.66 (t, J = 6.95 Hz, 2 H), 7.00 (s, 2 H),
7.12(d, J=7.83 Hz, 2 H), 7.52(d,J=8.34 Hz, 2 H), 7.80 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 8.29 - 8.54
(m, 3 H). [M+H] calculado para CzsH27Ns, 410; encontrado 410.

Ejemplo 37: 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

QS
S

La sal de TFA del compuesto del titulo se preparé en 42% de rendimiento utilizando 2-[5-
cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina-5-carboxilato de tert-
butilo y acido (4-metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion
del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1.60 - 1.79 (m, 1 H), 1.84 - 2.01 (m,

1 H), 2.28 (s, 3 H), 2.50-2.62 (m, 2 H), 2.96 - 3.20 (m, 3 H), 3.20 - 3.35 (m, 1 H), 3.53 - 3.76
(m, 4 H), 7.01 (d, J = 8.08 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 7.83 Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 8.34 Hz, 2 H),
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7.80(d, J=8.34 Hz, 2 H), 8.42 (s, 1 H), 8.47 - 8.69 (m, 1 H). [M+H] calculado para CzsH2sNs,
396; encontrado 396.

Ejemplo 38: 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-il}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

. 00
I/N
C

La sal de TFA del compuesto del titulo se preparé en 48% de rendimiento partiendo de
octahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-1-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el
procedimiento para la preparacion del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, METANOL-d,): &
ppm 1.77 - 2.00 (m, 2 H), 2.05 - 2.23 (m, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.56 - 2.69 (m, 1 H), 3.42 -
3.55 (m, 3 H), 3.79 - 3.88 (m, 1 H), 3.90 - 4.02 (m, 1 H), 4.30 - 4.40 (m, 1 H), 4.40 - 4.52
(m, 1 H), 6.99 (d, J =8.08 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 7.83 Hz, 2 H), 7.52 - 7.59 (d, J = 8.14 Hz,
2 H), 7.63 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 8.34 - 8.44 (m, 1 H). [M+H] calculado para CzsH2sNs, 396;
encontrado 396.

Ejemplo 39 : 4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

"X CpNH
!

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepar6 en 62% de rendimiento partiendo de 2,8-
diazaespiro[4.5]decano-2-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para
la preparacion del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d ppm 1.50 - 1.71 (m, 4 H),
1.84-1.94 (m, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 3.02 - 3.11 (m, 2 H), 3.23 - 3.38 (m, 2 H), 3.73 - 3.95 (m,
4 H), 7.01 (d, J =8.08 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 8.08 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 7.80
(d, J =8.34 Hz, 2 H), 8.43 (s, 1 H), 8.84 (br. s., 2 H). [M+H] calculado para CzsH27Ns, 410;
encontrado 410.

Ejemplo 40 : 4-(2-{1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

NN
< YOD
@&

La sal de TFA del compuesto del titulo se prepar6 en 64% de rendimiento 1,8-
diazaespiro[4.5]decano-1-carboxilato de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para
la preparacion del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 ppm 1.77 - 1.92 (m, 4 H),
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1.93-2.08 (m, 4 H), 2.29 (s, 3H), 3.20 - 3.35 (m, 2 H), 3.45 - 3.58 (m, 2 H), 4.27 - 4.41 (m,
2H),7.02(d,J=7.83Hz,2H), 7.13(d,J=7.83Hz, 2H), 7.52 (d,J=8.34 Hz, 2 H), 7.81
(d, J =8.34 Hz, 2 H), 8.46 (s, 1 H) 8.64 - 8.79 (m, 1 H). [M+H] calculado para CzH27Ns,
410; encontrado 410.

Ejemplo 41:  4-[5-(4-metilfenil)-2-{9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

O <N

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 26% de rendimiento utilizando 7-[5-
cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato  de
tert-butilo y &cido (4-metilfenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la
preparacion del Ejemplo 21. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 2.30 (s, 3 H), 3.27 - 3.44
(m, 4 H), 3.44-3.55(m, 1 H), 3.62-3.75 (m, 1 H), 4.27 (m, 2 H), 4.25 - 4.33 (m, 4 H), 4.57
(d, J=13.39 Hz, 2 H), 7.04 (d, J = 8.08 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 7.83 Hz, 2 H), 7.56 (d, J =
8.59 Hz, 2 H), 7.83 (d, J=8.59 Hz, 2 H), 8.13 - 8.38 (m, 1 H), 8.52 - 8.64 (m, 1 H), 9.43 (br.
s., 1 H). [M+H] calculado para Cz4H23NsO, 398; encontrado 398.

Ejemplo 42: 4-[5-(4-fluorofenil)-2-{9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il}pirimidin-4-
illbenzonitrilo

F O g

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 20% de rendimiento utilizando 7-[5-
cloro-4-(4-cianofenil)pirimidin-2-il]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato  de
tert-butilo y acido (4-fluorofenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la
preparacion del Ejemplo 21. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 3.25 - 3.44 (m, 4 H),
3.44 - 3.53 (m, 2 H), 3.66-3.69 (m, 2 H), 4.28 (br. s., 2 H), 457 (d, J = 13.39 Hz, 2 H), 7.17
-7.25(m, 4 H), 7.54 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 7.85 (d, J = 8.59 Hz, 2 H), 8.13 - 8.31 (m, 1 H),
8.60 (s, 1 H), 9.20 - 9.41 (m, 1 H). [M+H] calculado para C,3H>0NsOF, 402; encontrado 402.

Preparacion 43A: 1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-carboxilato de metilo

NS
N

=z
\
,Z
O
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Una mezcla de 4-(4-metilfenil)-2,4-dioxobutanoato de metilo (1.0 g, 4.55 mmol) y 4-
hidrazinilbenzonitrilo (0.85 g, 5.0 mmol) en AcOH (20 mL) se agit6 a 118°C durante 16 h.
Se elimind el solvente en vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia de columna
(0-80%, EtOAC:PE) para dar 1.3 g (90%) el compuesto del titulo como sélido amarillo. *H
RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7.65 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.48 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.18 (d, J =
8.0 Hz, 2 H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.02 (s, 1 H), 3.99 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H). [M+H]
Calculado para Ci9H1sN3O2, 318; Encontrado, 318.

Preparacion 43B: 4cido 1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-carboxilico

NS
\\@\
O
N’N\
= H

Una mezcla de 1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-carboxilato de metilo (1.3 g, 4.1
mmol) y LiOH (0.3 g, 12.3 mmol) en MeOH/H,0O (20 mL/20 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. MeOH se elimin6 en vacio y se agreg6 H>O (20 mL). El pH de la
solucion se ajustd a 4 utilizando solucion de HCI (0.6 M). La mezcla se extrajo con DCM
(80 mL x 3), se lavd con solucién salina (50 mL x 2) y se sec6 sobre Na,SO,4. Se evaporo
el solvente en vacio para dar 1.1 g (88%) del compuesto del titulo como sélido amarillo. *H
RMN (Metanol-d4, 400 MHz): 6 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.21 (d,
J=8.0Hz, 2H), 7.15(d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.02 (s, 1 H), 2.35 (s, 3 H). [M+H] Calculado para
Ci18H13N30O», 304; Encontrado, 304.

Preparacion 43C: N-[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-iljlcarbamato de tert-butilo

NS
N

Z
\
,=Z

Una mezcla de é&cido 1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-carboxilico (1.1 g, 3.63
mmol), DPPA (1.2 g, 4.36 mmol) y TEA (0.44 g, 4.36 mmol) en dioxano/t-BuOH (20 mL/20
mL) se agité a 110° C durante 16 h. Se elimino el solvente en vacio y el residuo crudo se
purific6 mediante cromatografia de columna (0-50%, EtOAc:PE) para dar 0.3 g (22%) del
compuesto del titulo como sélido amarillo. *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.58-7.56 (d, J =
8.0 Hz, 2 H), 7.36-7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.18-7.13 (m, 5 H), 6.81 (br. S., 1 H), 2.38 (s, 3
H), 1.54 (s, 9 H). [M+H] Calculado para C»H2:N4O,, 375; Encontrado, 375.

Preparacion 43D: 3-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
iloxicarbonillamino]metil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
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Una mezcla de N-[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-iljcarbamato de tert-butilo (80
mg, 0.21 mmol), 3-[(4-metilfenil)sulfoniloximetil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (92
mg, 0.25 mmol) y Cs,CO3 (210 mg, 0.64 mmol) en DMF (6 mL) se sometio a reflujo a 90°
C durante 16 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina (20 mL x 2) y se sec0 sobre Na,SOa. Se elimind
el solvente en vacio y el residuo crudo se purific6 mediante HPLC preparativa para dar 76
mg (63%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo. *H RMN (CDCls;, 400 MHz): &
7.57(d,J=8.4Hz,2H),7.37(d,J=8.4Hz, 2 H), 7.19-7.12 (m, 4 H), 6.80 (brs, 1 H), 4.05-
3.95 (m, 2 H), 3.51 (m, 2 H), 3.38-3.26 (m, 1 H), 3.17 (dd, J.= 8.0 Hz, J,= 12.0 Hz, 1 H),
2.75(m, 1 H), 2.39 (s, 3H), 2.03-1.93 (m, 1 H), 1.78-1.68 (m, 1 H), 1.57 (s, 9 H), 1.45 (s, 9
H). [M+H] Calculado para Cs;H39sNs04, 558; Encontrado, 558.

Ejemplo 43 : 4-[5-(4-metilfenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetilamino)pirazol-1-iljbenzonitrilo

NS
\\@\
N /’CILH

NH

S—

A una solucion de 3-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
ilJoxicarbonillamino]metil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (76 mg, 0.09 mmol) en DCM
(2 mL) se agrego HCl/dioxano (4 M, 5 mL) en forma de gotas a 0°C ~ -10°C. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h y se concentraron en vacio. El residuo crudo se
purific6 mediante HPLC preparativa para dar 24 mg (39%) del compuesto del titulo como
un aceite amarillo. *H RMN (Metanol-d4, 400 MHz): & 8.53 (brs, 1 H), 7.63 (d, J=8.0 Hz, 2
H), 7.35(d, J=8.0 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 5.94 (s, 1
H), 3.46-3.38 (m, 2 H), 3.38-3.32 (m, 2 H), 3.30-3.25 (m, 1 H), 3.12 (dd, J1 = 8.0 Hz, J>=
12.0Hz,1H),2.78 (m, 1 H), 2.36 (s, 3H), 2.27-2.17 (m, 1 H), 1.86 (m, 1 H). [M+H] Calculado
para Cz;H23Ns, 358; Encontrado, 358.

Preparacion 44A:. (3S)-3-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
il)oxicarbonillamino]metil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

NS
\\@\
NN M\Boc

N\

= Boc
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El compuesto del titulo se preparé en 34% de N-[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-
illcarbamato de tert-butilo y (3S)-3-[(4-metilfenil)sulfoniloximetil]pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparaciéon 43D. *H RMN (CDCls, 400
MHz) & 7.57 (d, J =8.4 Hz, 2 H), 7.37 (d, J=8.4 Hz, 2 H), 7.21 - 7.09 (m, 4 H), 6.82 (br. s.,
1 H), 4.07-3.91(m, 2 H), 3.58-3.41 (m, 2 H), 3.32 (m, 1 H), 3.16 (br. s., 1 H), 2.75 (m, 1
H), 2.38 (s, 3 H), 1.98 (m, 1 H), 1.73 (m, 1 H), 1.60 - 1.53 (s, 9 H), 1.45 (s, 9 H). [M+H]
Calculado para Cs2H39Ns04, 558; Encontrado, 558.

Ejemplo 44 : 4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3S)-pirrolidin-3-ilimetilamino]pirazol-1-illbenzonitrilo

NS
\@\
_N F@H
ﬁNjNH

El compuesto del titulo se prepar6 en 59% de rendimiento (3S)-3-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-
metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-il)oxicarbonillamino]metil]pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 43. *H RMN
(Metanol-d4, 400 MHz): 6 7.80 - 7.74 (m, 2 H), 7.51 - 7.45 (m, 2 H), 7.26 - 7.17 (m, 4 H),
3.52 (dd, J1= 8.0 Hz, J>= 12.0 Hz, 1 H), 3.48 - 3.40 (m, 3 H), 3.35-3.27 (m, 1 H), 3.12 (dd,
J1= 8.0 Hz, J>=12.0 Hz, 1 H), 2.84 - 2.76 (m, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.33 - 2.23 (m, 1 H), 1.87
- 1.84 (m, 1 H). [M+H] Calculado para Cx2H23Ns, 358; Encontrado, 358.

Preparacion 45A: (3R)-3-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
il)oxicarbonillamino]metil]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

N\\\©\N,N\ { ""Q\

= Boc

Boc

El compuesto del titulo se preparé en 40% de N-[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-
illcarbamato de tert-butilo y (3R)-3-[(4-metilfenil)sulfoniloximetil]pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparaciéon 43D. *H RMN (CDCls, 400
MHz): 6 7.57 (d,J=8.0Hz, 2 H), 7.37 (J=8.0 Hz, 2 H), 7.21 - 7.09 (m, 4 H), 6.82 (br. s, 1
H), 4.08 - 3.90 (m, 2 H), 3.58 - 3.41 (m, 2 H), 3.34 - 3.30 (m, 1 H), 3.17 (br. s, 1 H), 2.75 (m,
1 H), 2.39 (s, 3H),2.04-1.93(m,1H),1.73 (m,1H), 1.53-1.61 (s, 9 H), 1.45 (s, 9 H).
[M+H] Calculado para Cz:H39NsO4, 558; Encontrado, 558.

Ejemplo 45 : 4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3R)-pirrolidin-3-iljmetilamino]pirazol-1-ilJbenzonitrilo
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NS
\\©\
-N
ﬁNjNH

El compuesto del titulo se prepar6 en 33% de rendimiento (3R)-3-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-
metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-il)oxicarbonillamino]metil]pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 43. *H RMN
(Metanol-d4, 400 MHz): 6 7.79 - 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.26 -
7.15(m, 4 H), 3.51 (m, 1 H), 3.47 - 3.39 (m, 3 H), 3.34 - 3.30 (m, 1 H), 3.12 (m, 1 H), 2.86
-2.75 (m, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.32 - 2.22 (m, 1 H), 1.87 (m, 1H). [M+H] Calculado para
C22H23Ns, 358; Encontrado, 358.

Preparacion 46A: 4-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
iloxicarbonillamino]metil]piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

NS
N
\@\ —Boc
N’N

N\

= Boc

Una mezcla de N-[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-iljcarbamato de tert-butilo (80
mg, 0.21 mmol), 4-[(4-metilfenil)sulfoniloximetil]piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (72
mg, 0.26 mmol) y Cs,COs3 (210 mg, 0.64 mmol) en DMF (6 mL) se someti6 a reflujo a 90°
C durante 16 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion salina (20 mL x 2) y se secaron sobre Na>SO,. Se
eliminé el solvente en vacio y el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia de
columna (0-33%, EtOAc:PE) para dar 82 mg (67%) del compuesto del titulo como solido
amarillo. *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2 H),
7.20-7.12 (m, 4 H), 6.80 (br. S., 1 H), 4.17 - 4.04 (m, 2 H), 3.87 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.70
(t, J=12.4 Hz, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 2.09-1.98 (m, 1 H), 1.70 (d, J = 12.4 Hz, 2 H), 1.56 (s,
9H), 1.47 (s, 9 H), 1.32-1.19 (m, 2 H). [M+H] Calculado para Cs3H41Ns04, 572; Encontrado,
572.

Ejemplo 46 : 4-[5-(4-metilfenil)-3-(piperidin-4-ilmetilamino)pirazol-1-iljbenzonitrilo

NS

N

\@\ ' /OH
N’

N—NH

—

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 57% de rendimiento a partir de 4-[[[1-
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(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
iloxicarbonillamino]metil]piperidina-1-carboxilato de tert-butiio de acuerdo con el
procedimiento para la preparacién del Ejemplo 43. *H RMN (Metanol-d4, 400 MHz): & 8.51
(brs, 2 H), 7.65 (d, J=8.0 Hz, 2 H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.15
(d,J=8.0Hz, 2 H), 5.95 (s, 1 H), 3.44 (d, J=12.0 Hz, 2 H), 3.22 (d, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.05-
2.98 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.16-1.98 (m, 3 H), 1.56-1.41 (m, 2 H). [M+H] Calculado para
Ca23H2sNs, 372; Encontrado, 372.

Preparacion 47A: (1S,5R)-6-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-2-
iloxicarbonillamino]metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo

NC

\\ N N—Boc

Una mezcla de N-[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-iljcarbamato de tert-butilo (50.0
mg, 0.133 mmol), (1S,5R)-6-(clorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de tert-
butilo (41.0 mg, 0.14 mmol), Cs,CO3 (130.0 mg, 0.4 mmol) en DMF (6 mL) se sometidé a
reflujo a 90 ° C durante 16 h. La mezcla se extrajo con EA (20 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina (20 mL x 2) y se sec6 sobre Na,SOa. Se evaporo
el solvente bajo vacio para dar un producto crudo, que se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (38.0 mg, 50.0 %) como aceite amarillo. *H
RMN (CDCls, 400 MHz): 6 7.58 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.37 (d, J =8.0 Hz, 2 H), 7.19 - 7.13
(m, 4 H), 6.80 (br. s, 1 H), 3.88 (d, J =6.8 Hz, 2 H), 3.62 - 3.47 (m, 2 H), 3.39 - 3.28 (m, 2
H), 2.39 (s, 3 H), 1.62 (s, 2 H), 1.57 (s, 9 H), 1.44 - 1.40 (s, 9 H), 1.17 (m, 1 H). [M+H]
Calculado para Cs3zH3zsNsO4, 570; Encontrado, 570.

Ejemplo 47 : 4-[3-[[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-iljmetilamino]-5-(4-metilfenil)pirazol-
1-illbenzonitrilo

L
N H
N7 N%NH

H

A una solucion de (1S,5R)-6-[[[1-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazol-3-il]-[(2-metilpropan-
2-il)oxicarbonillamino]metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo (38.0 mg,
0.067 mmol) en DCM (5 mL) se agrego HCl/dioxano (4 M, 10 mL) en forma de gotas a 0°C
~-10°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentro
bajo vacio para dar un producto crudo, que se purific6 mediante HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (24.0 mg, 38.7 %) como aceite amarillo. *H RMN (Metanol-d.,
400 MHz): 6 7.72 (d,J=8.0Hz, 2 H), 7.43 (d, J =7.6 Hz, 2 H), 7.24 - 7.14 (m, 4 H), 3.47 -
3.39 (m, 4 H), 3.34 - 3.31 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.91 (br. s., 2 H), 1.36 (m, 1 H). [M+H]
Calculado para Cy3H23Ns, 370; Encontrado, 370.

Preparacion 48: 4-[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]piperidina-1-
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A una mezcla de 4-[5-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-ilJbenzonitrilo (80 mg, 0.258
mmol) y 4-bromopiperidina-1-carboxilato de tert-butilo (341 mg, 1.29 mmol) en DMF (10
mL) se agreg6 Cs.COs (252 mg, 0.77 mmol). La mezcla se agité a 60°C durante la noche.
La mezcla se diluyé con EtOAc (30 mL) y agua (30 mL). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (30 mL x 2),
solucion salina, se secaron sobre Na,SQOs, se filtraron, se concentraron y se purificaron
mediante HPLC preparativa para dar 48 mg (38%) el compuesto del titulo como un sélido
blanco. *H RMN (CDCls, 400 MHz) & 8.32 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2 H),
7.35(d,J=8.4Hz, 2 H),7.19 (d, J=8.0 Hz, 2 H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 4.64 - 4.58 (m,
1 H), 4.36-4.32 (m, 2 H), 3.00-2.95 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.30-2.23 (m, 2 H) 2.07 (d, J =
10.8 Hz, 2 H), 1.50 (s, 9 H). [M+H] Calculado para CzoH31NsO», 494; Encontrado, 494.

Ejemplo 48 : 4-[5-(4-metilfenil)-1-piperidin-4-ilpirazolo[4,3-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

N\\/Q

El compuesto del titulo se preparé como la sal de HCI en 75% de rendimiento a partir de
4-[6-(4-cianofenil)-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-1-il]piperidina-1-carboxilato de tert-
butilo de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 3. *H RMN (DMSO-
d6, 400 MHz) 6 9.67-9.64 (brs, 1 H), 9.50-9.48 (brs, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 8.43 (s, 1 H), 7.81
(d,J=8.4Hz, 2 H),7.25(d,J=8.4Hz, 2 H), 7.16 (d, J =8.4 Hz, 2 H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz,
2 H), 5.18-5.13 (m, 1 H), 3.45-3.41 (m, 2 H), 3.12-3.08 (m, 2 H), 2.50 - 2.45 (m, 2 H), 2.27
(s, 3 H), 2.15-2.13 (m, 2 H). [M+H] Calculado para CzsH23N, 394; Encontrado, 394.

Preparacion 49A. N-[1-(6-cloropirazin-2-il)piperidin-4-iljlcarbamato de tert-butilo

H\n,o><
Cl\E:jO 0

Un matraz de fondo redondo que contiene 2,6-dicloropirazina (5.0 g, 33.6 mmol), 4-(N-Boc-
amino)piperidina (6.7 g, 33.6 mmol), y EtsN (4.7 mL, 33.6 mmol) en NMP (50 mL) se calento
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a 120°C durante 2h. La mezcla resultante se vertié en agua helada y se extrajo con acetato
de etilo (3*100 mL). Las capas organicas se lavaron con solucion salina, se secaron con
Na.SO., y se concentraron en vacio. El residuo se tritur6 con PE/MTBE (5:1) para
proporcionar N-[1-(6-cloropirazin-2-il)piperidin-4-iljcarbamato de tert-butilo crudo (7.9 g,
75%) como un solido blancuzco. *H RMN (300 MHz, CDCls): & 1.38-1.45 (2H, m), 1.45 (9H,
s) 2.04-2.09 (2H, m), 3.01-3.10 (2H, m), 3.69-3.74 (1H, m), 4.20-4.27 (2H, m), 4.46-4.49
(1H, m), 7.78 (1H, s), 7.98 (1H, s). [M+H] Calculado para C14H2:CIN4O2, 313; Encontrado,
313.

Preparacion 49B. N-{1-[6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-il}carbamato de tert-
butilo

N ] H\n,o><

A un matraz de fondo redondo cargado con N-[1-(6-cloropirazin-2-il)piperidin-4-
illcarbamato de tert-butilo (1.0 g, 3.21 mmol) en ACN/H20 (3:1, 24 mL) se agrego6 &cido (4-
ciano-3-fluorofenil)boroénico (0.64 g, 3.85 mmol), Pd(OAc). (36 mg, 0.16 mmol), PPhs (85
mg, 0.32 mmol), y KsPO4 (1.0 g, 4.82 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo
bajo atmdsfera de nitrégeno durante 16 hrs. Luego de terminacion, la mezcla se vertié en
agua helada y se filtr6. La torta de filtro se disolvio en acetato de etilo y en forma sucesiva
se lavé con solucién salina, se secé con Na,SO., y se concentré en vacio. El residuo se
tritur6 con PE para proporcionar N-{1-[6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-
ilfcarbamato de tert-butilo (1.2 g, 94%) como un sélido blancuzco. [M+H] Calculado para
C21H24FNs02, 398; Encontrado, 398.

Preparacion 49C. N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-
ilfcarbamato de tert-butilo

F
H
N N\n,0><
N I\O/ o)
N
T
Br N

A un matraz de fondo redondo cargado N-{1-[6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-
4-il}carbamato de tert-butilo (1.2 g, 3.1 mmol) en ACN (25 mL) se agregé NBS (0.61 g, 3.4
mmol) en ACN (5 mL), en forma de gotas. La mezcla se agitd durante 2h a temperatura
ambiente. Luego de terminacion, la mezcla de reaccion se detuvo con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3*50 mL). Las capas organicas se lavaron en forma sucesiva con
agua, solucién salina, se secaron Na>SQO,, y se concentraron en vacio. El residuo se triturd
con PE/MTBE (5:1) para proporcionar N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-
ilpiperidin-4-il}carbamato de tert-butilo crudo (0.63 g, 43%) como un sélido amarillo. *H
RMN (400 MHz, CDCls): 6 1.37-1.45 (2H, m), 1.45 (9H, s) 2.07-2.10 (2H, m), 3.04-3.11 (2H,
m), 3.70-3.75 (1H, m), 4.23-4.26 (2H, m), 4.47-4.49 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.68-
7.72 (2H, m), 7.93 (1H, s). [M+H] Calculado para C>1H23BrFNsO2, 476; Encontrado, 476.

Ejemplo 49 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo
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A un matraz de fondo redondo cargado con N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-
2-il]piperidin-4-il}carbamato de tert-butilo (0.6 g, 1.26 mmol) en ACN/H20 (3:1, 48 mL) se
agrego &cido (2-metil-2H-indazol-5-il)boronico (0.45 g, 2.56 mmol), Pd(OAc). (14 mg, 0.063
mmol), S-PHOS (54 mg, 0.13 mmol) y KsPO4 (0.67 g, 3.15 mmol). La mezcla se calent6 a
reflujo bajo atmosfera de nitrégeno durante 16 hrs. Luego de terminacién, la mezcla de
reaccion se vertié en agua helada y se filtr6. La torta de filtro se disolvié en acetato de etilo
y en forma sucesiva se lavé con solucion salina, se seco Na,SO4, y se concentrd en vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (gradiente de 50-100% acetato
de etilo en PE) y HPLC preparativa para dar un sélido amarillo. El sélido se suspendi6 en
acetato de etilo seguido por la adicion de HCI (6 mL 10M en acetato de etilo) y se agito
durante 2h a temperatura ambiente. Luego de terminacion, la mezcla de reaccion se
concentrd en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0.22 g, 37%) como un sélido
amarillo. *H RMN (400 MHz, CDzOD): & 1.73-1.81 (2H, m), 2.20-2.22 (2H, m), 3.22-3.28
(2H, m), 3.51-3.57 (1H, m), 4.37 (3H, s), 4.70-4.73 (2H, m), 7.37 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.51
(1H, d, 3 = 9.6 Hz), 7.56 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 7.2 Hz, 7.6 Hz), 7.71 (1H, d,
J =8.8 Hz), 8.01 (1H, s), 8.52 (1H, s), 8.73 (1H, s). [M+H] Calculado para CzsH22FN7, 428;
Encontrado, 428.

Preparacion 50A. N-[1-(6-cloropirazin-2-il)piperidin-4-il]N-metilcarbamato de tert-butilo

N\n,07<
Cl\E:le/ o

Un matraz de fondo redondo cargado con 2,6-dicloropirazina (1.0 g, 6.7 mmol), 4-(N-Boc-
metilamino)piperidina (1.43 g, 6.7), y DIEA (1.7g , 13 mmol) en DMF(20 mL) se mantuvo a
100°C durante 2h. La mezcla resultante se vertié en agua helada y se extrajo con acetato
de etilo (3*100 mL). Las capas organicas se lavaron en forma sucesiva con solucién salina,
se secaron con Na;SO., y se concentraron en vacio. El residuo se trituré con PE para
proporcionar N-[1-(6-cloropirazin-2-il)piperidin-4-il]N-metilcarbamato de tert-butilo crudo
(2.1 g, 96%) como un sélido blancuzco. *H RMN (300 MHz, CDCls): & 1.48 (9H, s) 1.65-
1.80 (4H, m), 2.72 (3H, s), 2.92-3.00 (2H, m), 4.12-4.37 (1H, m), 4.40-4.46 (2H, m), 7.78
(1H, s), 7.99 (1H, s). [M+H] Calculado para CisH23CIN4O,, 327; Encontrado, 327.

Preparacion 50B. N-{1-[6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-il}-N-metilcarbamato
de tert-butilo
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A un matraz de fondo redondo cargado con N-[1-(6-cloropirazin-2-il)piperidin-4-il]N-
metilcarbamato de tert-butilo (2.1 g, 6.4 mmol, 1.0 eq) en ACN/H20 (3:1, 40 mL) se agrego
acido (4-ciano-3-fluorofenil)borénico (1.27 g, 7.7 mmol), Pd(OAc). (72 mg, 0.32 mmol),
PPh3 (170 mg, 0.64 mmol), y KsPO4 (2.0 g, 9.64 mmol). La mezcla de reaccidon se mantuvo
a reflujo bajo atmosfera de nitrégeno durante 16 hrs. Luego de terminacion, la mezcla se
vertié en agua helada y se filtr6. La torta de filtro se disolvié en acetato de etilo y en forma
sucesiva se lavd con solucion salina, se secé con Na,SO4, y se concentré en vacio. El
residuo se tritur6 con PE para proporcionar N-{1-[6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-
ilpiperidin-4-il}-N-metilcarbamato de tert-butilo (2.3 g, 87%) como un sélido amarillo. *H
RMN (300 MHz, CDCls): 6 1.48 (9H, s), 1.68-1.84 (4H, m), 2.72 (3H, s), 2.96-3.05 (2H, m),
4.25-4.32 (1H, m), 4.53-4.60 (2H, m), 7.69 (1H, dd, J = 6.6 Hz, 8.1 Hz), 7.84-7.90 (2H, m),
8.19 (1H, s), 8.29 (1H, s). [M+H] Calculado para C,;H2FNsO», 412; Encontrado, 412.

Preparacion 50C. N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-il-N-
metil}carbamato de tert-butilo

NS |
N N\n,07<

A un matraz de fondo redondo cargado N-{1-[6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-
4-il}-N-metilcarbamato de tert-butilo (2.3 g, 5.6 mmol) en ACN (25 mL) se agreg6 NBS (1.0
g, 5.6 mmol) en ACN (5 mL) en forma de gotas. La mezcla se agit6 durante 2h a
temperatura ambiente. Luego de terminacion, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato
de etilo (3*100 mL) y las capas organicas se lavaron en forma sucesiva con solucién salina,
se secaron Na;SO,, y se concentraron en vacio. El residuo se tritur6 con PE/MTBE (5:1)
para  proporcionar  N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-il-N-
metil}carbamato de tert-butilo crudo (2.0 g, Rendimiento 73%) como un sélido amarillo. *H
RMN (400 MHz, CDCls): 6 1.47 (9H, s), 1.63-1.81 (4H, m), 2.72 (3H, s), 2.94-3.01 (2H, m),
4.23-4.28 (1H, m), 4.41-4.45 (2H, m), 7.64 (1H, d, J = 10.0 Hz), 7.69-7.71 (2H, m), 7.94
(1H, s). [M+H] Calculado para C22H2sBrFN-;O2, 490; Encontrado, 490.

Ejemplo 50 . 2-fluoro-4-[3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
illbenzonitrilo

A un matraz de fondo redondo cargado con N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-
2-il)piperidin-4-il}-N-metilcarbamato de tert-butilo (1 g, 2.04 mmol) en ACN/H20 (3:1, 80 mL)
se agreg6 acido (2-metil-2H-indazol-5-il)borénico (0.54 g, 3.06 mmol), Pd(OAc). (23 mg,
0.10 mmol), S-PHOS (84 mg, 0.20 mmol) y KsPO. (0.86 g, 4.0 mmol). La mezcla se
mantuvo a reflujo y bajo atmdésfera de nitrégeno durante 16 hrs. Luego de terminacion, la
mezcla de reaccidn se vertid en agua helada y se filtr6. La torta de filtro se disolvié en
acetato de etilo y en forma sucesiva se lavé con solucién salina, se secdé Na;SO., y se
concentrd en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (gradiente
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de acetato de etilo 50-100% de acetato de etilo en PE) y HPLC preparativa para dar un
sélido amarillo. El sélido se suspendid en acetato de etilo seguido por la adicion de HCI (6
mL, 10M HCl-acetato de etilo) y se agité durante 2h a temperatura ambiente. Luego de
terminacion, la reaccion se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto del titulo
como la sal de HCI (0.25 g, 27%). *H RMN (300 MHz, CDs0D): & 1.77-1.81 (2H, m), 2.30-
2.34 (2H, m), 2.78 (3H, s), 3.20-3.28 (2H, m), 3.31-3.33 (1H, m), 4.37 (3H, s), 4.72-4.77
(2H, m), 7.37 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.49-7.54 (2H, m), 7.63-7.72 (2H, m), 8.01 (1H, s), 8.52
(1H, s), 8.70 (1H, s). [M+H] Calculado para CzsH24FN7, 442; Encontrado, 442.

Ejemplo 51. 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-indazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

F
N NH2
WA
@

A2 J
N\

N

/

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 48% de rendimiento partiendo de con
N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-ilpiperidin-4-il}jcarbamato de tert-butilo y
acido (1-metil-1H-indazol-5-il)borénico de acuerdo con el procedimiento para la
preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1.64-1.67 (2H, m), 2.09-2.11
(2H, m), 3.11-3.17 (2H, m), 3.41-3.44 (1H, m), 3.99 (3H, s), 4.58-4.62 (2H, m), 7.20-7.26
(2H, m), 7.39 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.48-7.54 (2H, m), 7.77 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.38 (1H, s).
[M+H] Calculado para C2H22FN7, 428; Encontrado, 428.

Ejemplo 52. 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-6-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo
F
A NH,
AT
T
7

N N

_N _

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6é en 33% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-il}carbamato de tert-butilo y &cido
(2-metil-2H-indazol-6-il)bordnico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz, CDs0OD): § 1.69-1.79 (2H, m), 2.19-2.23 (2H, m), 3.18-3.26
(2H, m), 3.50-3.53 (1H, m), 4.34 (3H, s), 4.71-4.74 (2H, m), 7.25-7.30 (1H, m), 7.38-7.40
(1H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.64-7.75 (2H, m), 7.84-7.90 (1H, m), 8.49 (1H, d, J = 8.4 Hz),
8.66 (1H, s). [M+H] Calculado para C24H22FN7, 428; Encontrado, 428.

Ejemplo 53 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)pirazin-2-il]-
2-fluorobenzonitrilo
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La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 39% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-il}carbamato de tert-butilo y &cido
(1-metilbenzotriazol-5-il) borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del
Ejemplo 49. *H RMN (300 MHz, CDs0OD): § 1.63-1.76 (2H, m), 2.14-2.19 (2H, m), 3.12-3.20
(2H, m), 3.45-3.50 (1H, m), 4.34 (3H, s), 4.66-4.71 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 1.5 Hz, 8.1
Hz), 7.48 (1H, dd, J = 1.5 Hz, 10.2 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 1.5 Hz, 8.7 Hz), 7.60 (1H, dd, J =
6.6 Hz, 8.1 Hz), 7.73 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.96 (1H, s), 8.44 (1H, s). [M+H] Calculado para
C23H21FNg, 429; Encontrado, 429.

Ejemplo 54 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{3-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-
il}pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

N~ F

N NH2
el
I N
A

N | N
N
/

N
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N
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La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 8% de rendimiento utilizando N-{1-[5-
bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-il}carbamato de tert-butilo y 4,4,5,5-
tetrametil-2-(3-metil(1,2,3-triazolino[5,4-b]piridin-6-il))-1,3,2-dioxaborolano de acuerdo con
el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1.56-
1.65 (2H, m), 2.05-2.08 (2H, m), 3.07-3.14 (2H, m), 3.37-3.39 (1H, m), 4.30 (3H, s), 4.54-
4.57 (2H, m), 7.31-7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.67 (1H, d, J = 10.0 Hz), 7.80-7.84 (1H, m),
8.30 (3H, br), 8.40 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.66 (1H, s). [M+H] Calculado para CzH20FNs, 430;
Encontrado, 430.

Ejemplo 55 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}pirazin-2-il]-
2-fluorobenzonitrilo

F
N
X NH,
AT
N

2am
N N/
/

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6é en 53% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-il}carbamato  de tert-butilo vy
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4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metilpirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1,3,2-dioxaborolano de acuerdo con el
procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1.71-
1.74 (2H, m), 2.19-2.22 (2H, m), 3.16-3.22 (2H, m), 3.50-3.54 (1H, m), 4.03 (3H, s), 4.71-
4.74 (2H, m), 6.81 (1H, s), 7.39 (1H, d, J =8.0 Hz), 7.61 (1H, d, J = 10.0 Hz), 7.67-7.71 (2H,
m), 8.41 (1H, s), 8.50-8.52 (2H, m). [M+H] Calculado para C24H22FN7,428; Encontrado, 428.

Ejemplo 56. 2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-metilbenzotriazol-5-il)pirazin-2-
iltbencenocarbonitrilo

F
N~ H
N N\
N N
T
N P
oa
N

/ La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 80%
de rendimiento utilizando (tert-butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il](4-
piperidil)}-N-metilcarboxamida y &cido (1-metilbenzotriazol-5-il)borénico de acuerdo con el
procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1.68-
1.78 (2H, m), 2.25-2.30 (2H, m), 2.77 (3H, s), 3.16-3.23 (2H, m), 3.42-3.49 (1H, m), 4.37
(3H, s), 4.72-4.86 (2H, m), 7.31 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.50 (1H, d, J = 10.4 Hz), 7.53 (1H, d,
J =8.8 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 6.8 Hz, 8.0 Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.05 (1H, s), 8.50
(1H, s). [M+H] Calculado para C24H23FNs, 443; Encontrado, 443.

Ejemplo 57 . 4-{3-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-6-[4-(metilamino) piperidil] pirazin-2-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo

F
N~ H
) Sh
N N
N
T
| N N
ps

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 77% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y é&cido (6-dimetilamino-piridin-3-il)borénico de acuerdo con el procedimiento para la
preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1.61-1.72 (2H, m), 2.22-2.27
(2H, m), 2.76 (3H, s), 3.08-3.15 (2H, m), 3.30 (6H, s), 3.36-3.45 (1H, m), 4.68-4.73 (2H, m),
7.17 (1H, dd, J = 9.2 Hz, 1.6 Hz), 7.47 (1H, dd, J = 1.2 Hz, 8.0 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 1.2
Hz, 10.4 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 6.8 Hz, 8.0 Hz), 7.84-7.87 (1H, m), 7.87 (1H, s), 8.45 (1H,
s). [M+H] Calculado para C.4H26FN7, 432; Encontrado, 432.

Ejemplo 58 . 4-{3-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-6-[4-(metilamino)piperidil] pirazin-2-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo
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La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 59% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil) pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y Dimetil-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-amina de acuerdo
con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 102. 'H RMN (400 MHz, CDsOD): &
1.61-1.71 (2H, m), 2.22-2.27 (2H, m), 2.76 (3H, s), 3.30 (6H, s), 3.08-3.14 (2H, m), 3.36-
3.44 (1H, m), 4.67-4.73 (2H, m), 7.50 (1H, dd, J = 1.2 Hz, 8.0 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.2 Hz,
10.4 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 6.8 Hz, 8.0 Hz), 8.42 (2H, s), 8.46 (1H, s). [M+H] Calculado para
Ca3H2sFNg, 433; Encontrado, 433.

Ejemplo 59. 2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-metilpirazolo[5,4-b]piridin-5-
il)pirazin-2-il}bencenocarbonitrilo

~

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 91% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y 4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metilpirazolo[5,4-b]piridin-5-il)-1,3,2-dioxaborolano de acuerdo con
el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz, CDsOD): d 1.67-
1.71 (2H, m), 2.25-2.28 (2H, m), 2.79 (3H, s), 3.10-3.14 (2H, m), 3.42-3.44 (1H, m), 4.12
(3H, s), 4.71-4.75 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 1.6 Hz, 8.0 Hz), 7.54 (1H, dd, J =1.2 Hz, 10.4
Hz), 7.63 (1H, dd, J = 0.8 Hz, 6.8 Hz), 8.08 (1H, s), 8.21 (1H, s), 8.47 (1H, s), 8.48 (s, 1H).
[M+H] Calculado para C24H23FNs, 443; Encontrado, 443.

Ejemplo 60. 4-{6-[4-(dimetilamino)piperidil]-3-(2-metil(2H-indazol-5-il))pirazin-2-il}-2-
fluorobencenocarbonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 13% de rendimiento utilizando 4-{6-
[4-(dimetilamino)piperidil]-3-bromopirazin-2-il}-2-fluorobencenocarbonitrilo y acido (2-metil-
2H-indazol-5-il)borénico de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo
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49. 'H RMN (400 MHz, CDs0D): & 1.79-1.83 (2H, m), 2.22-2.25 (2H, m), 2.94 (6H, s), 3.08-
3.14 (2H, m), 3.57-3.58 (1H, m), 4.23 (3H, s), 4.77-4.81 (2H, m), 7.28 (1H, dd, J = 1.6 Hz,
9.2 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 1.2 Hz, 8.0 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 1.2 Hz, 10.4 Hz), 7.57-7.63 (2H,
m)7.69 (1H, s), 8.21 (1H, s), 8.42 (1H, s). [M+H] Calculado para CzH2sFN7, 456;
Encontrado, 456.

Ejemplo 61 . 2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-
illpirazin-2-illbenzonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 53% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y  6-fluoro-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol  de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.51 - 1.66 (m, 2 H), 2.07 - 2.24 (m, 2 H), 2.59 (s, 3 H), 2.99 - 3.15 (m, 2
H), 3.95 (s, 3 H), 4.57-4.69 (m, 2H), 7.26 - 7.36 (m, 1 H), 7.53 - 7.61 (m, 1 H), 7.63 - 7.76
(m, 1 H), 7.77 - 7.87 (m, 1 H), 7.92 - 8.02 (m, 1 H), 8.49 - 8.64 (m, 1 H), 8.80 - 8.95 (m, 2
H), 9.02 - 9.17 (m, 1 H). [M+H] Calculado para CsH23F2N7, 460; Encontrado, 460.

Ejemplo 62. 4-[3-(6,7-difluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino) piperidin-1-
il]pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

H
N\

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 37% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil) pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y 6,7-difluoro-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.46 - 1.70 (m, 2 H), 1.99 - 2.25 (m, 2 H), 2.59 (s, 3 H), 2.95- 3.16 (m, 2
H), 3.26 - 3.54 (m, 2 H), 4.00 (s, 3H),4.51-4.69 (m, 2H), 7.21-7.38 (m, 1 H), 7.42 - 7.66
(m, 2H), 7.77 -7.86 (m, 1 H), 8.22 - 8.44 (s, 1 H), 8.54 - 8.64 (s, 1 H), 8.72 - 8.88 (m, 2 H).
[M+H] Calculado para CzsH22FsN7, 478; Encontrado, 478.

Ejemplo 63. 2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-propan-2-ilbencimidazol-5-
il)pirazin-2-iljbenzonitrilo
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La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 94% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil) pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y &cido (3-fluoro-4-metoxifenil)borénico de acuerdo con el procedimiento para la
preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1.46 - 1.70 (m, 2 H), 1.99
-2.25(m, 2 H), 2.55-2.64 (m, 3 H), 2.95-3.16 (m, 2 H), 3.26 - 3.54 (m, 2 H), 4.00 (s, 3 H),
451-4.69(m,2H),7.21-7.38(m,1H),7.42-7.66 (m,2H),7.77 - 7.86 (m, 1 H), 8.22 -
8.44 (m, 1 H), 8.54-8.64 (m, 1 H), 8.72 - 8.88 (m, 2 H). [M+H] Calculado para C24H23F2Ns0O,
436; Encontrado, 436.

Ejemplo 64 . 2-fluoro-4-[3-[2-(1-hidroxiciclopentil)etinil]-6-[4-(metilamino) piperidin-1-
illpirazin-2-illbenzonitrilo

F
H
AS N
AT
N
T
OH// N

El compuesto del titulo se preparé en 25% de rendimiento utilizando 4-{3-bromo-6-[4-
(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-il}-2-fluorobenzonitrilo  y  1-etinilciclopentan-1-ol de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 27. *H RMN (400 MHz,
CDClz) d ppm 1.36 - 1.56 (m, 2 H), 1.69 - 1.82 (m, 2 H), 1.82 - 1.92 (m, 2 H), 2.03 - 2.12 (m,
2 H), 2.43 - 2.57 (m, 6 H), 2.66 - 2.80 (m, 1 H), 2.85 - 3.00 (m, 2 H), 3.05 - 3.24 (m, 2 H),
4.29-4.45(m,2H),7.18-7.34(m, 1L H), 7.57 - 7.78 (m, 1 H), 7.90 - 8.05 (m, 2 H), 8.09 -
8.20 (m, 1 H). [M+H] Calculado para C24H26FNsO, 420; Encontrado, 420.

Ejemplo 65 . 2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-metilbencimidazol-5-il)pirazin-
2-illbenzonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 48% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil) pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y 6,7-difluoro-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de
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acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.50 - 1.77 (m, 2 H), 2.11 - 2.21 (m, 2 H), 2.56 (br. s., 3 H), 2.95 - 3.12
(m, 2 H), 3.24 - 3.39 (m, 1 H), 3.43 - 3.82 (m, 1 H), 4.05 (s, 3 H), 4.56 - 4.65 (m, 2 H), 7.17
-7.38(m,1H),741-754(m,1H),756-771(m,1H) 7.78-7.90 (m, 3 H), 8.52 - 8.64
(m, 1 H), 9.06 - 9.25 (br, 2 H), 9.49 - 9.59 (s, 1 H). [M+H] Calculado para CzsH24FN7, 442;
Encontrado, 442.

Ejemplo 66. 2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-inil)-6-[4-(metilamino)  piperidin-1-
illpirazin-2-illbenzonitrilo

F
H
A N
el
N
T
OH// N

El compuesto del titulo se preparé en 34% de rendimiento utilizando 4-{3-bromo-6-[4-
(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-il}-2-fluorobenzonitrilo y 2-metilbut-3-in-2-ol de acuerdo
con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 27. *H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm
1.39-1.50(m, 2 H), 1.98-2.13 (m, 2 H), 2.17 - 2.39 (m, 3 H), 2.50 (s, 3 H), 2.71 - 2.80 (m,
1 H), 2.88 (s, 3 H), 2.96 (s, 3 H), 3.07 - 3.19 (m, 2 H), 4.26 - 4.46 (m, 2 H), 7.16 - 7.38 (m,
1H), 7.57-7.76 (m, 1 H), 7.89 - 8.08 (m, 3 H), 8.10 - 8.22 (m, 1 H). [M+H] Calculado para
C22H24FNs0, 394; Encontrado, 394.

Ejemplo 67 . 2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)-6-[4-

(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-iljbenzonitrilo

H
N\

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6é en 46% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil) pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y 6-fluoro-1-(propan-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol
de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.58 (d, J=6.57 Hz, 8 H), 2.09 - 2.24 (m, 2 H), 2.56 (br. s., 3 H), 2.98 -
3.14 (m, 2 H), 3.25 - 3.37 (m, 1 H), 3.41 - 3.80 (m, 1 H), 4.51 - 4.71 (m, 3 H), 4.79 - 5.06
(m, 2H),7.28-7.44(m,1H), 753-7.64(m,1H),7.77-7.95(m,2H), 7.95-8.07(m, 1
H), 8.54 - 8.67 (m, 1 H), 8.99 - 9.27 (m, 2 H), 9.46 - 9.65 (m, 1 H). [M+H] Calculado para
C.7H27F2N7, 488; Encontrado, 488.

Ejemplo 68. 2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-propan-2-ilbencimidazol-5-
il)pirazin-2-iljbenzonitrilo
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La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6 en 49% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y  1-(propan-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol ~ de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz,
Metanol-ds) & ppm 2.07 - 2.26 (m, 2 H), 2.56 - 2.63 (m, 3 H), 2.98 - 3.10 (m, 2 H), 3.64 -
3.78 (m, 9 H), 453 -4.69 (m, 2 H), 492 -5.11 (m, 1 H), 7.29 - 7.36 (m, 1 H), 7.42 - 7.49
(m, 1 H), 7.60 - 7.69 (m, 2 H), 7.83 - 7.97 (m, 2 H), 8.52 - 8.66 (m, 1 H), 9.36 - 9.56 (m, 1
H). [M+H] Calculado para C,7H2sFN7, 470; Encontrado, 470.

Ejemplo 69 . 4-[3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
il]-2-fluorobenzonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se preparé en 45% de rendimiento utilizando (tert-
butoxi)-N-{1-[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil) pirazin-2-il](4-piperidil)}-N-metilcarboxamida
y 1-etil-6-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 50. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1.49 (m, 3 H), 1.55-1.71 (m, 2 H), 2.10 - 2.23 (m, 2 H), 2.58 (s, 3 H), 2.95
-3.13 (m, 2 H), 3.27 - 3.40 (m, 1 H), 3.44 - 3.54 (m, 2 H), 3.65 - 3.76 (m, 2 H), 4.36 - 4.47
(m, 2 H),4.55-4.68 (m,2H),7.22-7.40(m, 1 H), 756 - 7.69 (m, 1 H), 7.84 - 7.95 (m, 2
H), 8.03 (br. s., 1 H), 8.61 (s., 1 H), 9.11 (br. s., 2 H), 9.46 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado
para CysHosF2N7, 474; Encontrado, 474.

Ejemplo 70 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6-fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-
2-il]-2-fluorobenzonitrilo

NH,
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La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6é en 45% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-iljcarbamato de tert-butilo y 6-
fluoro-1-(propan-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.601.46-1.74 (m, 10 H), 1.97 - 2.16 (m, 2 H), 3.00 - 3.17 (m, 2 H), 3.57
(s, 3 H), 3.60-3.75 (m, 2 H), 4.48 - 4.67 (m, 2 H), 4.85-5.03 (m, 1 H), 7.25 - 7.42 (m, 1 H),
7.54 -7.67 (m, 1 H), 7.76 - 7.97 (m, 2 H), 7.97 - 8.06 (m, 1 H), 8.56 - 8.64 (s, 1 H), 9.46 -
9.61 (m, 1 H). [M+H] Calculado para CzsHzsF2N7, 474; Encontrado, 474.

Ejemplo 71. 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 60% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-il}jcarbamato de tert-butilo y 1-etil-
6-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de acuerdo con
el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1.40-1.55(m, 3H),1.55-1.70 (m, 2 H), 1.97 - 2.15 (m, 2 H), 3.01 - 3.23 (m, 3 H), 3.66 -
3.76 (m, 2 H), 4.35-4.50 (m, 2 H), 4.51 - 465 (m, 2 H), 7.30 - 7.41 (m, 1 H), 7.52 - 7.67
(m, 1 H), 7.78 - 7.94 (m, 2 H), 8.00 - 8.09 (m, 1 H), 8.16 - 8.33 (m, 1 H), 8.59 (br. s., 1 H),
9.52 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado para CzsH23F2N7, 460; Encontrado, 460.

Ejemplo 72. 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 42% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-iljpiperidin-4-il}jcarbamato de tert-butilo y 1-
(propan-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de acuerdo
con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
ppm 1.45-1.68 (m, 2 H), 1.60 (d, J=6.82 Hz, 6 H), 1.97 - 2.09 (m, 2 H), 3.02 - 3.17 (m, 2 H),
3.44 -3.52 (m, 2 H), 3.65-3.81 (m, 1 H), 447 - 471 (m, 2 H), 4.87 - 5.07 (m, 1 H), 7.22 -
7.35(m, 1 H), 7.42 - 7.53 (m, 1 H), 7.56 - 7.68 (m, 1 H), 7.69 - 7.80 (m, 1 H), 7.80 - 7.89
(m, 1 H), 7.89 - 7.97 (m, 1 H), 8.50 - 8.64 (m, 1 H), 9.40 - 9.54 (m, 1 H). [M+H] Calculado
para CzsH26FN7, 456; Encontrado, 456.
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Ejemplo 73. 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6,7-difluoro-1-propan-2-il bencimidazol-5-
il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

N NH2
Q. T
N

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 40% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-il}carbamato de tert-butilo y 6,7-
difluoro-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.47-1.62 (m, 2 H), 1.56 (d, J=6.57 Hz, 6H), 1.97 - 2.10 (m, 2 H), 2.99 -
3.17 (m, 2 H), 3.45-3.53 (m, 2 H), 3.61 - 3.76 (m, 2 H), 4.47 - 4.66 (m, 2 H), 4.75 - 5.01
(m, 1 H),7.18-7.38(m,1H),752-7.68(m,2H),7.77-7.89(m,1H), 7.89-8.03(m, 1
H), 8.42 - 8.69 (m, 2 H). [M+H] Calculado para CzsH24F3sN7, 492; Encontrado, 492.

Ejemplo 74 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6,7-difluorobencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-
2-fluorobenzonitrilo

La sal de HCI del compuesto del titulo se prepar6é en 64% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il|piperidin-4-il}carbamato de tert-butilo y 1-etil-
6,7-difluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de acuerdo
con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
ppm 1.49 - 1.58 (m, 3 H), 1.58 - 1.73 (m, 2 H), 1.98 - 2.18 (m, 2 H), 2.97 - 3.19 (m, 2 H),
3.54 -3.66 (m, 1 H), 3.66 - 3.76 (m, 2 H), 4.43 - 4.68 (m, 4 H), 7.22 - 7.38 (m, 1 H), 7.58 -
7.71(m, 1 H), 7.74 - 7.91 (m, 2 H), 8.57 - 8.65 (m, 1 H), 9.57 (br. s., 1 H). [M+H] Calculado
para CzsH»2F3N7, 478; Encontrado, 478.

Ejemplo 75 . 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6,7-difluoro-1-metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-
il]-2-fluorobenzonitrilo
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La sal de HCI del compuesto del titulo se prepard en 51% de rendimiento utilizando N-{1-
[5-bromo-6-(4-ciano-3-fluorofenil)pirazin-2-il]piperidin-4-iljcarbamato de tert-butilo y 6,7-
difluoro-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-1,3-benzodiazol de
acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 49. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.51 - 1.68 (m, 2 H), 1.93 - 2.10 (m, 2 H), 2.96 - 3.18 (m, 2 H), 3.62 - 3.75
(m, 4 H),4.00(s(,3H),4.47-4.62(m,2H),7.22-7.35(m, 1 H), 7.43 - 7.65 (m, 2 H), 7.75-
7.78 (m, 1 H), 8.01-8.21 (m, 2 H), 8.40 (s, 1 H), 8.61 (s, 1 H). [M+H] Calculado para
Ca4H20F3N7, 464; Encontrado, 464.

II. Evaluacion bioldgica
Ejemplo 1 a: Ensayo de inhibicién de Enzima In Vitro - LSD-1

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de prueba para inhibir la actividad
de desmetilasa de la LSD1. Se compr6 LSD1 humana de longitud completa expresada en
E.coli (Numero de Acceso 060341) a Active Motif (Cat#31334).

El ensayo enziméatico de la actividad de LSD1 se basa en la deteccion de Transferencia
de Energia de Resonancia de Fluorescencia Resuelta en Tiempo (TR-FRET). Las
propiedades inhibidoras de los compuestos de LSD1 se determinaron en formato de placa
de 384 pozos bajo las siguientes condiciones de reaccién: LSD1 0.1 a 0.5 nM, péptido
marcado con biotina H3K4me1l 50 nM (cat Anaspec # 64355), FAD 2 uM en regulador de
ensayo de HEPES 50 mM, pH 7.3, NaCl 10 mM, Brij35 al 0.005%, TCEP 0.5 mM, 0.2
mg/ml de BSA. El producto de reaccion se determind cuantitativamente por TR-FRET
después de la adiciéon del reactivo de deteccién Phycolink Estreptavidina-aloficocianina
(Prozyme) y el anticuerpo de histona H3 lisina 4 europio-anti- no modificado (H3K4)
(PerkinElmer) en presencia del inhibidor de LSD1 tal como 1.8 mM de clorhidrato de
Tranilcipromina (2-PCPA) en regulador de deteccion LANCE (PerkinElmer) a
concentracion final de 12.5 nM y 0.25 nM, respectivamente.

El ensayo de reaccién se realizd de acuerdo con el siguiente procedimiento: se agregaron
2 uL de la mezcla de péptido etiquetado con biotina H3K4mel 150 nM con 2 uL del
compuesto de prueba diluido en serie de 11 puntos en DMSO al 3% a cada pozo de la
placa, seguido por la adicion de 2 yL de LSD1 0.3 nM y 6 yM de FAD para iniciar la
reaccién. La mezcla de reaccion luego se incubd a temperatura ambiente durante una
hora, y se termin6 mediante adicion de 6 pL de 2-PCPA 1.8 mM en regulador de deteccion
LANCE que contenia Phycolink Estreptavidina-aloficocianina 25 nM y anticuerpo H3K4
Europio-anti-no modificado 0.5 nM. Las placas se leyeron mediante el Lector EnVision
Multilabel en modo TR-FRET (excitacion a 320 nm, emisién a 615 nm y 665 nm) después
de 1 hora de incubacion a temperatura ambiente. Se calculdé una relacion (665/615) para
cada pozo y se ajustd para determinar la constante de inhibicion (ICso).

Se cuantifico la capacidad de los compuestos divulgados aqui para inhibir la actividad de
LSD1 y se determind el valor ICso respectivo. La tabla 3 proporciona los valores ICso de
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diversos compuestos heterociclicos sustituidos divulgados aqui.

TABLA 3
Ejemplo de
sintesis Nombre LSD1 ICso
quimica

1 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3R)-pirrolidin-3-illmetil]pirrolo[3,2- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

5 4-[5-cloro-1-[[(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]pirrolo[3,2-b]piridin-

. - H B

|6-il]benzonitrilo

3 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

4 4-[5-cloro-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2-b]piridin- B
|6-il]benzonitrilo

5 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

6 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3R)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2- B
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

7 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]pirrolo[3,2- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

3 4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-morfolin-4-ilpirrolo[3,2- B
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

9 4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-(4- A
metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-illobenzonitrilo

10 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-morfolin-2-iljmetil]pirrolo[ 3, 2- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

11 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(2R)-morfolin-2-iljmetil]pirrolo[3, 2- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo
4-[1-(3-aminopropil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridina-

12 . o A
|6-il]lbenzonitrilo
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Ejemplo de

sintesis Nombre LSD1 ICso
quimica

13 4-[5-(4-metilfenil)-1-(pirrolidin-3-ilmetil)pirazolo[4, 3- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

14 4-[5-(4-metilfenil)-1-(piperidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3- A
|b]piridin-6-illbenzonitrilo

15 4-[1-[[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-iljmetil]-5-(4- A
|metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

16 4-[5-(4-metilfenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- A
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo
4-(5-cloro-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}pirimidin-4-

17 . o B
|inbenzonitrilo

18 4-[5-(4-fluorofenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- A
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

19 4-[5-(4-clorofenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- A
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilmetoxi]pirimidin-4-

20 . o A
lillbenzonitrilo
4-{2-[(3aR,6aS)-octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]-5-(4-

21 o T o A
metilfenil)pirimidin-4-il}benzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5-

22 AT o A
|itpirimidin-4-illbenzonitrilo
4-{2-[(3aR,8aS)-decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-5-(4-

23 e T T S A
metilfenil)pirimidin-4-il}benzonitrilo
4-{2-[(3aR,8aS)-decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il]-5-(4-

24 N - A
fluorofenil)pirimidin-4-il}benzonitrilo

o5 4-(2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}-5-[4- A

|(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-il)benzonitrilo
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Ejemplo de

sintesis Nombre LSD1 ICso
quimica
26 4-[5-(2-ciclopropiletinil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- A
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo
27 4-(2-{[(3aR,5S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5- B
lillamino}-5-(4-metilfenil) pirimidin-4-il)benzonitrilo
o8 (+)-4-(2-{[(3-fluoropirrolidin-3-il)metilJamino}-5-(4- A
metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo
29 (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-4- A
illbenzonitrilo
30 (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-4- A
illbenzonitrilo
31 (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3- A
ilmetil)amino]pirimidin-4-ilJbenzonitrilo
32 4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-ilmetil)amino]pirimidin-4- A
lillbenzonitrilo
33 (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(morfolin-2- A
ilmetil)amino]pirimidin-4-iljbenzonitrilo
34 (+)-4-[5-(4-fluorofenil)-2-[(morfolin-2- B
ilmetil)amino]pirimidin-4-iljbenzonitrilo
35 4-(2-{2,7-diazaespiro[4.4]nonan-2-il}-5-(4- A
metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo
36 4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-2-il}-5-(4- A
metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo
37 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2- A
|i}pirimidin-4-illbenzonitrilo
38 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-5- A

|i}pirimidin-4-illbenzonitrilo
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Ejemplo de

sintesis Nombre LSD1 ICso
quimica

39 4-(2-{2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il}-5-(4- A
metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

40 4-(2-{1,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il}-5-(4- A
metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

41 4-[5-(4-metilfenil)-2-{9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan- B
3-il}pirimidin-4-illbenzonitrilo

42 4-[5-(4-fluorofenil)-2-{9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan- B
3-il}pirimidin-4-illbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-(pirrolidin-3-ilmetilamino)pirazol-1-

43 : o A
|ilJbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3S)-pirrolidin-3-

44 . I : . o A
|ilimetilamino]pirazol-1-illbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3R)-pirrolidin-3-

45 : I : : - A
|ilimetilamino]pirazol-1-illbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-(piperidin-4-ilmetilamino)pirazol-1-

46 . - A
lillbenzonitrilo

47 4-[3-[[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-iljmetilamino]-5- A
|(4-metilfenil)pirazol-1-iljbenzonitrilo

48 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-morfolin-2-iljmetil]pirrolo[ 3, 2- B
|b]piridin-6-illbenzonitrilo
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-5-

49 e AR N A
|iNpirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

50 2-fluoro-4-[3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-[4- A
|(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-ilJbenzonitrilo

51 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-indazol-5- A

|ihpirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
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Ejemplo de

sintesis Nombre LSD1 ICso
quimica
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol-6-

52 b A N A
|iNpirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

53 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-1,2,3- A
|benzotriazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{3-metil-3H-

54 |[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il}pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo

55 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{1-metil-1H-pirrolo[2,3- A
|b]piridin-5-il}pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

56 2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1- A
|metilbenzotriazol-5-il)pirazin-2-il}bencenocarbonitrilo
4-{3-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-6-[4-

57 |(metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-2- A
fluorobencenocarbonitrilo
4-{3-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-6-[4-

58 |(metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-2- A
fluorobencenocarbonitrilo
2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-

59 metilpirazolo[5,4-b]piridin-5-il)pirazin-2- A
iltbencenocarbonitrilo

60 4-{6-[4-(dimetilamino)piperidil]-3-(2-metil(2H-indazol-5- A
|iN)pirazin-2-il}-2-fluorobencenaocarbonitrilo

61 2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4- A
|(metilamino)piperidin-1-iljpirazin-2-iljbenzonitrilo

62 4-[3-(6,7-difluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4- A
|(metilamino)piperidin-1-iljpirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

63 2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-propan-2- A

lilbencimidazol-5-il)pirazin-2-iljbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis Nombre LSD1 ICso
quimica

64 2-fluoro-4-[3-[2-(1-hidroxiciclopentil)etinil]-6-[4- A
|(metilamino)piperidin-1-iljpirazin-2-ilJbenzonitrilo

65 2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1- A
|metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-iljbenzonitrilo

66 2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-3-metilbut- 1-inil)-6-[4- A
|(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-ilJbenzonitrilo

67 2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-5-il)-6- A
|[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-iljbenzonitrilo

68 2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-propan-2- A
lilbencimidazol-5-il)pirazin-2-iljbenzonitrilo

69 4-[3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-5-il)-6-[4- A
|(metilamino)piperidin-1-iljpirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

20 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6-fluoro-1-propan-2- A
lilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

71 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6-fluorobencimidazol- A
|5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

79 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-propan-2-ilbencimidazol- A
|5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

73 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6,7-difluoro-1-propan-2- A
lilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

74 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6,7- A
|difluorobencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

75 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6, 7-difluoro-1- A
|metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

Nota> Los datos ICso del ensayo bioquimico se designhan dentro de los siguientes rangos:
A: <100 nM

B: > 100 nM a < 1,000 nM
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C: >1,000 nM a < 10,000 nM
D: > 10,000 nM
Ejemplo 2 : Ensayo de inhibiciébn de Enzima In Vitro — selectividad MAO

Se obtuvieron proteinas oxidasa monoamina recombinantes humanas MAO-A y MAO-B.
Las MAO catalizan la desaminacion oxidativa de aminas primarias, secundarias y
terciarias. Con el fin de monitorizar las actividades enzimaticas de MAO y/o su indice de
inhibicién por el inhibidor de interés, se realiz6 un ensayo de cribado con base en
fluorescencia (inhibidor). La 3-(2-aminofenil)-3-oxopropanamina (dibromhidrato de
kinuramina, Sigma Aldrich), un compuesto no fluorescente se seleccioné como un sustrato.
La kinuramina es un sustrato no especifico para ambas actividades MAO. Mientras que se
somete a desaminacién oxidativa mediante actividades de MAO, la kinuramina se convierte
en 4-hidroxiquinolina (4-HQ), un producto fluorescente resultante.

La actividad de la oxidasa monoamina se estimd al medir la conversion de kinuramina en
4-hidroxiquinolina. Se realizaron ensayos en placas negras de 96 pozos con fondo claro
(Corning) en un volumen final de 100 pl. El regulador de ensayo fue HEPES 100 mM, pH
7.5. Cada experimento se realiz6 por triplicado dentro del mismo experimento.

En resumen, una cantidad fija de MAO (0.25 pg para MAO-Ay 0.5 ug para AO-B) se incubd
en hielo durante 15 minutos en el regulador de reaccion, en ausencia y/o en presencia de
diversas concentraciones de compuestos como se divulga aqui (por ejemplo, desde 0 hasta
50 pM, dependiendo de la fuerza inhibidora). Se utilizd tranilcipromina (Biomol
International) como control para inhibicion.

Después de dejar que las enzimas interactlen con el compuesto de prueba, se agreg6 60
a 90 uM de kinuramina a cada reaccion para el ensayo de MAO-B y MAO-A,
respectivamente, y la reaccion se dejé durante 1 hora a 37°C en la oscuridad. La
desaminacion oxidativa del sustrato se detuvo al agregar 50 ul de NaOH 2N. La conversion
de kinuramina a 4-hidroxiquinolina se monitorizé por fluorescencia (excitacién a 320 nm,
emisién a 360 nm) utilizando un lector de microplacas (Infinite 200, Tecan). Se utilizaron
unidades arbitrarias para medir los niveles de fluorescencia producidos en ausencia y/o en
presencia del compuesto de prueba.

Se obtuvo el maximo de actividad de desaminacion oxidativa al medir la cantidad de 4-
hidroxiquinolina formada a partir de la desaminacion de kinuramina en ausencia del
compuesto de prueba y corregido para detectar la fluorescencia de fondo. La Ki (ICso) de
cada inhibidor se determino en Vmax/2.

Ejemplo 3 : Ensayo celular LSD1 CD11b

Para analizar la eficacia del inhibidor de LSD1 en células, se realiz6 un ensayo de
citometria de flujo CD11b. La inhibicion de LSD1 induce la expresién de CD11 en células
THP-1 (AML) que se puede medir mediante citometria de flujo. Se sembraron células THP-
1 en 100.000 células/pozo en Suero Fetal Bovino al 10% que contenia medio RPMI 1640
en una placa de 24 pozos con un volumen final de 500 pL por pozo. Los compuestos de
prueba de LSD1 se diluyeron en serie en DMSO. Se agregaron diluciones a cada pozo de
acuerdo con una concentracion final de DMSO al 0.2%. Las células se incubaron a 37
grados Celsius en CO- al 5% durante 4 dias. Se transfirieron 250 yL de cada pozo a un
pozo en una placa de fondo redondo de 96 pozos. La placa se centrifugé a 1200 rpm a 4
grados Celsius en una centrifuga Beckman Coulter Alegra 6KR durante 5 minutos. El medio
se retiré dejando las células en la parte inferior de los pozos. Las células se lavaron en 100

145



10

15

pL de HBSS frio (Solucion Salina Equilibrada de Hank) més solucion de BSA (Albumina de
Suero Bovino) al 2% y se centrifugaron a 1200 rpm a 4 grados Celsius durante 5 minutos.
Se elimind el lavado. Las células se resuspendieron en 100 uL de HBSS méas BSA al 2%
qgue contenia dilucion 1:15 de anticuerpo anti-CD11b de ratén conjugado APC (BD
Pharmingen Cat # 555751) y se incubaron sobre hielo durante 25 minutos. Las células se
centrifugaron y se lavaron dos veces en 100 ul de HBSS mas BSA al 2%. Después de
centrifugacion final las células se resuspendieron en 100 uL de HBSS méas BSA al 2% que
contenia 1 ug/mL de DAPI (4',6- diamidino-2-fenilindol). Las células luego se analizaron
mediante citometria de flujo en una maquina de BD FACSAria. Las células se analizaron
para expresion CD11b. El porcentaje de células que expresan CD11lb para cada
concentracion de inhibidor se utiliz6 para determinar una curva de ICs0 para cada
compuesto analizado.

La Tabla 4 proporciona los valores ICso celulares de diversos compuestos heterociclicos
sustituidos divulgados aqui.

TABLA 4
. Ejer_nplo,de_ Nombre ICso celular
sintesis quimica
1 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3R)-pirrolidin-3- A
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
2 4-[5-cloro-1-[[(3R)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2- C
|b]piridin-6-illbenzonitrilo
3 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(3S)-pirrolidin-3- A
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
4 4-[5-cloro-1-[[(3S)-pirrolidin-3-iljmetil]pirrolo[3,2- C
|b]piridin-6-illbenzonitrilo
5 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(3S)-pirrolidin-3- C
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
6 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3R)-pirrolidin-3- C
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
7 4-[5-morfolin-4-il-1-[[(3S)-pirrolidin-3- B
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
9 4-[1-[(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]-5-(4- B
metilfenil)pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Nombre

ICso celular

4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-morfolin-2-

10 iimetipirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo =

11 4-[5-(4-fluorofenil)-1-[[(2R)-morfolin-2- C
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

12 4-[1-(3-aminopropil)-5-(4-metilfenil)pirrolo[3,2- B
|b]piridina-6-ilJbenzonitrilo

13 4-[5-(4-metilfenil)-1-(pirrolidin-3- A
liimetil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-illbenzonitrilo

14 4-[5-(4-metilfenil)-1-(piperidin-4- A
liimetil)pirazolo[4,3-b]piridin-6-il]benzonitrilo
4-[1-[[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-

15 iljmetil]-5-(4-metilfenil)pirazolo[4,3-b]piridin-6- A

illbenzonitrilo

16 4-[5-(4-metilfenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- A
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

18 4-[5-(4-fluorofenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- B
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

19 4-[5-(4-clorofenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- B
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo

20 4-[5-(4-metilfenil)-2-[(3R)-pirrolidin-3- B
liimetoxi]pirimidin-4-illbenzonitrilo

21 4-{2-[(3aR,6aS)-octahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il]- A
|5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il}benzonitrilo

22 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4- A
Ic]piridin-5-il}pirimidin-4-iljbenzonitrilo

23 4-{2-[(3aR,8aS)-decahidropirrolo[3,4-d]azepin-6- A

|il]-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il}benzonitrilo
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Ejemplo de
sintesis quimica

Nombre

ICso celular

4-(2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetillamino}-5-[4-

25 |(trifluorometil)fenil]pirimidin-4-il)benzonitrilo B

26 4-[5-(2-ciclopropiletinil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3- B
|iimetillamino}pirimidin-4-ilJbenzonitrilo
4-(2-{[(3aR,5S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol- B

27 5-illamino}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-
il)benzonitrilo

o8 (+)-4-(2-{[(3-fluoropirrolidin-3-il)metilJamino}-5-(4- B
Imetilfenil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

29 (+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3- B
Iil)amino]pirimidin-4-i|]benzonitri|o

37 4-[5-(4-metilfenil)-2-{octahidro-1H-pirrolo[3,4- B
Ic]piridin-2-il}pirimidin-4-iljbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-(pirrolidin-3-

43 : T . ) o A
|iimetilamino)pirazol-1-illbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3S)-pirrolidin-3-

44 . N : : o B
|ilimetilamino]pirazol-1-illbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-[[(3R)-pirrolidin-3-

45 . N : : o B
|ilimetilamino]pirazol-1-illbenzonitrilo
4-[5-(4-metilfenil)-3-(piperidin-4-

46 : N . . o B
|iimetilamino)pirazol-1-illbenzonitrilo
4-[3-[[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-

a7 illmetilamino]-5-(4-metilfenil)pirazol-1- B
illbenzonitrilo

48 4-[5-(4-metilfenil)-1-[[(2R)-morfolin-2- D
|ilimetil]pirrolo[3,2-b]piridin-6-iljbenzonitrilo

49 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol- A

|5-i)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
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sintesis quimica

Nombre

ICso celular

2-fluoro-4-[3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-[4-

50 |(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-ilJbenzonitrilo A

51 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-indazol- A
|5-i)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

50 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(2-metil-2H-indazol- A
|6-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo

53 4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-1,2,3- A
|benzotriazol-5-il)pirazin-2-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{3-metil-3H-

54 |[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-6-il}pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-{1-metil-1H-

55 |pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo
2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-

56 metilbenzotriazol-5-il)pirazin-2- A
iltbencenocarbonitrilo
4-{3-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-6-[4-

57 |(metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-2- A
fluorobencenocarbonitrilo
4-{3-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-6-[4-

58 |(metilamino)piperidil]pirazin-2-il}-2- A
fluorobencenocarbonitrilo
2-fluoro-4-{6-[4-(metilamino)piperidil]-3-(1-

59 metilpirazolo[5,4-b]piridin-5-il)pirazin-2- A
iltbencenocarbonitrilo
4-{6-[4-(dimetilamino)piperidil]-3-(2-metil(2H-

60 indazol-5-il))pirazin-2-il}-2- A

fluorobencenocarbonitrilo
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Nombre

ICso celular

61

2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-
6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
illbenzonitrilo

62

4-[3-(6,7-difluoro-1-metilbencimidazol-5-il)-6-[4-
|(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

63

2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-
propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-
illbenzonitrilo

64

2-fluoro-4-[3-[2-(1-hidroxiciclopentil)etinil]-6-[4-
|(metilamino)piperidin-1-iljpirazin-2-ilJbenzonitrilo

65

2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-
|metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-iljbenzonitrilo

66

2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-3-metilbut- 1-inil)-6-[4-
|(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-ilJbenzonitrilo

67

2-fluoro-4-[3-(6-fluoro-1-propan-2-ilbencimidazol-
5-il)-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-
illbenzonitrilo

68

2-fluoro-4-[6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(1-
propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-
illbenzonitrilo

69

4-[3-(1-etil-6-fluorobencimidazol-5-il)-6-[4-
|(metilamino)piperidin-1-il]pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

70

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6-fluoro-1-propan-
2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo

71

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6-
fluorobencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2-
fluorobenzonitrilo
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sintesis quimica >0

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-propan-2-
72 lilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6, 7-difluoro-1-
73 |propan-2-ilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(1-etil-6,7-
74 |difluorobencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(6, 7-difluoro-1-
75 metilbencimidazol-5-il)pirazin-2-il]-2- A
fluorobenzonitrilo

Nota: Se designan datos ICso de ensayo celular dentro de los siguientes rangos:
A:<0.10 yM C:>1.0uyMa<10uyM
B:>0.10pMa<1.0uM D:>10 uM

Ejemplo 4 : Estudio de xendégrafo in vivo - xenografo MCF-7

Se implantan subcutaneamente granulos de liberacion en tiempo que contienen 0.72 mg
de 17-B estradiol en ratones nu/nu. Las células MCF-7 se cultivan en RPMI que contiene
FBS al 10% en CO; al 5%, 37°C. Las células se centrifugan y se resuspenden en RPMI al
50% (sin suero) y Matrigel al 50% en 1x107 células/mL. Se inyectan por via subcutanea
células MCF-7 100 pL/animal en el flanco derecho 2 a 3 dias después de implantacion de
granulos y se monitoriza el volumen del tumor (longitud x anchura %/2) cada dos semanas.
Cuando los tumores alcanzan un volumen promedio de ~200 mm? los animales se asignan
al azar y se inicia el tratamiento. Los animales se tratan con vehiculo o compuesto
diariamente durante 4 semanas. Se monitorizan el volumen del tumor y el peso corporal
cada dos semanas durante todo el estudio. A la conclusion del periodo de tratamiento, las
muestras de plasma y tumor se toman para andlisis farmacocinético y farmacodinamico,
respectivamente.

Ejemplo 5 : Estudio de xendgrafo in vivo — xerégrafo LNCaP

Las células de LNCaP con atenuacion estable de LSD1 (células shLSDI) o células de
control (tales como células shNTC) se inoculan en el flanco dorsal de ratones sin pelo
mediante inyeccién subcutanea (tal como, 3 x 10° células en 100 pl de RPMI 1640/BD
Matrigel al 50%). Se miden el peso del ratén y el tamafio del tumor una vez por semana y
el volumen del tumor se estima utilizando la formula (7i/6)(LxW), donde L = longitud del
tumor y W = ancho del tumor. Una prueba t de dos muestras se realiza para determinar las
diferencias estadisticas en el volumen promedio del tumor entre los dos grupos.
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Las células LNCaP no modificadas se inoculan por inyeccion subcutanea en el flanco
dorsal de ratones sin pelo (tales como 3 x 10° células en 100 yl de RPMI 1640/BD Matrigel
al 50%). Después de tres semanas, los ratones se inyectaron por via intraperitoneal una
vez al dia con agua (control), pargilina (0.53 mg o 1.59 mg; concentracion final 1 0 3 mM,
asumiendo 70% de biodisponibilidad), o XB154 (4 o 20 ug; concentracion final 1 o 5 yM,
asumiendo 70% de biodisponibilidad) o se trataron con un compuesto de prueba (5 mg/kg
cada semana o 10 mg/kg cada semana). El tratamiento continla durante tres semanas,
durante ese tiempo se miden el peso del raton y el volumen del tumor como se hizo
anteriormente.

Las células shLSDI LNCaP o células de control se inyectan en ratones sin pelo como
anteriormente. Después de tres semanas, los ratones se tratan con 2.6 ug de mitomicina
C (concentracion final prevista de 1 uM asumiendo 40% de biodisponibilidad), olaparib (por
ejemplo, aproximadamente 0.5 mg/kg a 25 mg/kg) o vehiculo por via intraperitoneal una
vez al dia durante tres semanas. En otros ejemplos, se inyectan las células LNCaP no
modificadas en ratones sin pelo como anteriormente.

Después de tres semanas, los ratones se tratan con compuestos de prueba o vehiculo
como anteriormente, mas MMC u olaparib. El tratamiento continla durante tres semanas,
durante ese tiempo se miden el peso del ratén y el volumen del tumor como anteriormente.

Una disminucion en el volumen del tumor en comparacién con el control en ratones
inyectados con células shLSDI indica que la inhibicién de LSD1 reduce el crecimiento del
tumor in vivo.

De manera similar, una disminucién en el volumen del tumor en comparacion con el control
en los ratones inyectados con células LNCaP y tratados con un compuesto divulgado aqui
indica que la inhibicién de LSD1 reduce el crecimiento del tumor in vivo. Por dltimo, una
disminucion en el volumen del tumor en ratones inyectados con células LNCaP y tratados
con un compuesto divulgado aqui mas olaparib en comparaciéon con los ratones tratados
con un compuesto divulgado aqui solo indica que la inhibicién de LSD1 mas la inhibicion
de PARP reduce el crecimiento del tumor in vivo.

El tejido de xenoinjerto cosechado se examina para evidencia de inhibicion de LSD1. Esto
se evalla con transferencias de Western para examinar los niveles globales de las marcas
de histona 2MK4 y 2MK9, expresion de genes FA/BRCA, ubiquitinacion FANCD?2, y niveles
de proteina LSD1 en casos de células de shARN. Una disminucion de uno o mas de estos
parametros indica la inhibicion efectiva del LSD1. Adicionalmente, los efectos sobre la
reparacion de dafos en el ADN se evallan con tefiido para focos H2AX.

lll. Preparacion de Formas de Dosificacién Farmacéutica

Ejemplo 1 : Comprimido Oral

Se prepara un comprimido al mezclar 48% en peso de un compuesto de la Férmula (1), (1)
o (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 45% en peso de celulosa
microcristalina, 5% en peso de hidroxipropil celulosa inferior, y 2% en peso de estearato de

magnesio. Se preparan los comprimidos mediante compresion directa. El peso total de los
comprimidos prensados se mantiene en 250-500 mg.
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