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DESCRIPCION
Compuestos triciclicos como agentes antineoplasicos
Campo de la invencion

La invencién proporciona nuevos compuestos ftriciclicos, composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos y para su uso, por ejemplo, para el tratamiento o la profilaxis de determinados canceres y para su uso en
terapia.

Antecedentes de la invencion

Los genomas de organismos eucariotas estan muy organizados en el nicleo de la célula. Las largas cadenas de ADN
bicatenario se enrollan alrededor de un octamero de proteinas histonas para formar un nucleosoma. Esta unidad
basica se comprime después adicionalmente mediante la agregacion y el plegamiento de nucleosomas para formar
una estructura de cromatina muy condensada. Son posibles una serie de estados diferentes de condensacion y la
firmeza de esta estructura varia durante el ciclo celular, siendo mas compacta durante el proceso de divisién celular.
Se ha apreciado recientemente que los moldes de cromatina forman un conjunto fundamentalmente importante de
mecanismos de control génico denominados regulacion epigenética. Al conferir una amplia serie de modificaciones
quimicas especificas a histonas y ADN (tales como acetilacion, metilacion, fosforilacion, ubiquitinacion y SUMOilacion)
los reguladores epigenéticos modulan la estructura, funcion y accesibilidad de nuestro genoma, ejerciendo de este
modo una gran influencia en la expresion génica.

La acetilacion de histonas esta asociada mas habitualmente a la activacion de la transcripcion génica, ya que la
modificacion relaja la interaccion del ADN vy el octamero de histonas cambiando la electroestatica. Ademas de este
cambio fisico, se unen proteinas especificas a restos de lisina acetilados en histonas para leer el codigo epigenético.
Los bromodominios son dominios definidos pequefios (~110 aminoacidos) en proteinas que se unen con restos de
lisina acetilados habitualmente, pero no exclusivamente, en el contexto de histonas. Hay una familia de
aproximadamente 50 proteinas que se sabe que contienen bromodominios y tienen una serie de funciones dentro de
la célula. La familia BET de proteinas que contienen bromodominios comprende 4 proteinas (BRD2, BRD3, BRD4 y
BRD-T) que contienen bromodominios en tandem capaces de unirse con dos restos de lisina acetilados en proximidad
estrecha, lo que aumenta la especificidad de la interaccion.

Se ha sefialado que BRD2 y BRD3 se asocian con histonas a lo largo de genes transcritos de forma activa y pueden
ayudar a facilitar la elongacion transcripcional (Leroy et al., Mol. Cell. 2008 30(1):51-60), mientras que BRD4 parece
estar implicada en el reclutamiento del complejo pTEF-I13 a genes inducibles, los que da como resultado la fosforilacion
de ARN polimerasa y aumento de la produccion transcripcional (Hargreaves et al., Cell, 2009 138(1): 1294145). Se ha
sefialado que todos los miembros de la familia tienen alguna funcidn en el control o ejecucion de aspectos del ciclo
celular y se ha mostrado que permanecen en complejo con cromosomas durante la division celular, lo que sugiere un
papel en el mantenimiento de la memoria epigenética. Ademas, algunos virus hacen uso de estas proteinas para unir
sus genomas con la cromatina de la célula hospedadora, como parte del proceso de replicacion virica (You et al., Cell,
2004 117(3):349-60).

Articulos recientes relacionados con esta diana incluyen Prinjha et al., Trends in Pharmacological Sciences, marzo de
2012, vol. 33, n.° 3, pags. 146-153; Conway, ACS Med. Chem. Lett., 2012, 3, 691-694 y Hewings et al., J. Med. Chem.,
2012, 55, 9393-9413.

Inhibidores de BET de moléculas pequefias que se ha notificado que se encuentran en desarrollo clinico incluyen
GSK-525762, OTX-015, TEN-010, CPI-0610, BAY-1238097 y ABBV-075.

Se han identificado cientos de efectores epigenéticos, muchos de los cuales son proteinas de unién a cromatina o
enzimas modificadoras de cromatina. Estas proteinas se han asociado con diversos trastornos tales como trastornos
neurodegenerativos, enfermedades metabdlicas, inflamacion y cancer. Por tanto, estos compuestos que inhiben la
uniéon de un bromodominio con sus proteinas acetiladas afines, son prometedores para nuevos enfoques en el
tratamiento de una serie de enfermedades o afecciones autoinmunitarias e inflamatorias y en el tratamiento de diversos
tipos de cancer.

Los documentos WO 2014/164596; WO 2014/134232 y WO 2014/134267 desvelan inhibidores de bromodominio de
BET.

Sumario de la invenciéon

Se proporciona un compuesto de la férmula
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X e'Y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs) o un grupo halégeno
opcionalmente sustituido seleccionado entre; fenilo, bifenilo, indanilo, 1-naftilo, 2-naftilo y tetrahidronaftilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo, benzodioxano y un anillo
monociclico estable de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que esta saturado, parcialmente saturado o completamente saturado
y que contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo
que consisteen N, Oy S;

Z es hidrégeno, halégeno, -OH, alquilo (C4-Cs) o alcoxi (C1-Ce);

R' es, independientemente en cada caso, uno o mas de hidrogeno, haldgeno, -CN, -OR*, -NR3R*, -CONR3R?, -
COOH, -OCONR3R%, -NRPOCOR3, -NRSCONR3R*, -NR®SO,NR3R* -NR®SO,R* hidroxialquilo (C+-Ce)
opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquil (Cs-
Cs)alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-Cg)-CO-, cicloalquil (C3-Cg)-SO-, arilalcoxi (C+-Cs)-, cicloalquil (Cs-Cg)alcoxi (C4-
Cs)-, heterociclil-CO-, alquil (C1-Cg)-SO2-, -NR8SO,-alquilo (C1-Cs), -NR8SO,-heterociclo, alquil (C1-Cg)-NR®SO2- 0
heterociclo-NR®SO,-;

R? es hidrogeno, haldégeno, -CN, OH, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquil (C1-Cg)-SO2- o aril-
S0,-; R® es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cianoalquilo (C+-Ce),
hidroxialquilo (C+-Ce), arilo, arilalquilo (C4-Cs), ariloxialquilo (C4-Cs), alquil (C+-Ce)-SO2-, heterociclilo,
heterociclilalquilo (C+-Cs), heteroarilo o heteroarilalquilo (C+-Cs);

R* es hidrégeno, alquilo (C+-Cs)o cicloalquilo (C3-Cs);

RS es hidrégeno o alquilo (C1-Cg);

R” es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo, -OR*, CN,

-CONH; o halégeno;

0 una sal, tautémero o esterecisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
uso en terapia. En particular, en el presente documento se divulga un compuesto de la invencidon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion para la que esta
indicado un inhibidor de bromodominio.
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En el mismo se divulga un método de tratamiento de enfermedades o afecciones autoinmunitarias e inflamatorias que
comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor de

bromodominio.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para

su uso en el tratamiento de cancer.

En el mismo se divulga un método para tratar un trastorno mediado por proteinas que contienen bromodominio en un
paciente que lo necesita, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

En un primer aspecto de la invencién dentro del alcance de los aspectos anteriores, se proporciona un compuesto de

féormula
@
en donde:
Aes
H;C H;C D;C H,C
N. N. N. N.
N N N N
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X e'Y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3s-Cs) o un grupo halégeno
opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo, bifenilo, indanilo, 1-naftilo, 2-naftilo y tetrahidronatftilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo, benzodioxano y un anillo
monociclico estable de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que esta saturado, parcialmente saturado o completamente saturado
y que contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo
que consisteen N, Oy S;

Z es hidrégeno, halégeno, -OH, alquilo (C+-Cs) o alcoxi (C1-Cs);

R' es, independientemente en cada caso, uno o mas de hidrogeno, haldgeno, -CN, -OR*, -NR3R*, -CONR3R?, -
COOH, -OCONR3R*, -NREOCORS3, -NRSCONR3R*, -NRESO,NR3R?* -NR®SO,R* hidroxilalquilo (C4-Ce)
opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquil (Cs-
Cs)alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-Cg)-CO-, cicloalquil (C3-Cg)-SO-, arilalcoxi (C+-Cs)-, cicloalquil (Cs-Cg)alcoxi (C4-
Cs)-, heterociclil-CO-, alquil (C1-Cg)-SO2-, -NR®SOz-alquilo (C1-Cs), -NR8SO,-heterociclo (C+-Cs)alquil-NR®SO2- o
heterociclo-NR®SO,-;

R? es hidrogeno, haldégeno, -CN, OH, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquil (C1-Cg)-SO2- o aril-
S0,-; R® es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), cianoalquilo (C+-Ce),
hidroxialquilo (C+-Ce), arilo, arilalquilo (C4-Cs), ariloxialquilo (C4-Cs), alquil (C+-Ce)-SO2-, heterociclilo,
heterociclilalquilo (C+-Cs), heteroarilo o heteroarilalquilo (C+-Cs);

R* es hidrégeno, alquilo (C+-Cs)o cicloalquilo (C3-Cs);
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RS es hidrégeno o alquilo (C1-Cg);
R” es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), haloalquilo, -OR*, CN,
-CONH; o haldégeno;

0 una sal, tautémero o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos ilustrados dentro del alcance del primer
aspecto o una sal, tautdmero o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto seleccionado entre cualquier lista de subconjuntos de compuestos
dentro del alcance de cualquiera de los anteriores aspectos.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto seleccionado entre los siguientes

5-bencil-7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-blindol-9-carboxamida,
4-{5-bencil-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-3,5-dimetil-1,2-oxazol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(4-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(heptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[4,4 ,4-trifluoro-1-(piridin-2-il )butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
enantidmero A,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[4,4 ,4-trifluoro-1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
enantiémero B,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S )-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[ 3,2-blindol-3-il]propan-2-
ol,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-
ol,

2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-iljpropan-2-ol,
2-{7-[4-(*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-blindol-3-il]propan-2-
ol,
2-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol,

1-ciclopropil-1-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil )(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-
illetan-1-ol, diastereémero 1,

1-ciclopropil-1-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil )(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-
illetan-1-ol, diastereémero 2,
5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-dimetil- 1H-1,2,3-
triazol,

5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol,
5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol,
5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-4-(2Hz)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol,

acido 7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilico,
2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S )-oxan-4-il (fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-
2-ol,

2-{8-fluoro-7-[5-(>Hz)metil-3-metil-1,2-oxazol-4-il]-5-[(S )-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,
2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiémero A,

===
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2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,

2-{8-fluoro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,

2-{8-fluoro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{8-fluoro-5-[(3-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-fluoro-5-[(3-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?°H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-{8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiémero B,

2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[ 1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-al,
enantidmero A,

2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[ 1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-al,
enantiémero B,

2-{8-fluoro-5-[(4-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-fluoro-5-[(4-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(4-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(4-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-ilJpropan2-ol,
enantidmero A,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-ilJpropan2-ol,
enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(5-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(5-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,

2-{8-fluoro-5-[1-(5-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,

2-{8-fluoro-5-[1-(5-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{8-fluoro-5-[(4-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol,
2-{5-[5,6-dihidro-2H-piran-3-il(fenil)metil]-8-fluoro-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol,
2-[8-fluoro-5-(3-metoxi-1-fenilpropil)-7-[4-(>*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-
2-ol, enantiomero A,
2-[8-fluoro-5-(3-metoxi-1-fenilpropil)-7-[4-(>*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-
2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metiloxetan-3-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metiloxetan-3-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[2-(oxetan-3-il}-1-feniletil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-
il}propan-2-ol,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxetan-3-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-bindol-3-il}propan-
2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxetan-3-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-
2-ol, enantiomero A,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-
2-ol, enantiomero A,
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2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-
2-ol, enantiomero B,

2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{5-[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{5-[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,

2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°Hs)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,

2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,

2-{8-cloro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S }-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-
2-ol,
2-{8-cloro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-cloro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,

2-{8-cloro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il (piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-cloro-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{8-cloro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-cloro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,

o una sal, tautébmero o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otras realizaciones de la invencion

En ofra realizacién, la invenciéon proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un transportador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
invencién o un estereoisdmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otra realizacién, la invencién proporciona un proceso para fabricar un compuesto de la invencidon o un
estereoisdmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

La presente divulgacion desvela un método para inhibir la actividad de un trastorno mediado por proteinas que
contienen bromodominio en un paciente que lo necesita que comprende la etapa de administrar a dicho paciente al
menos un compuesto de la invencion.

En otra realizacién, la invencién proporciona uno o mas compuestos de la invencién, solo u, opcionalmente, en
combinacién con otro compuesto de la invencion y/o al menos ofro tipo de agente terapéutico para su uso en el
tratamiento y/o profilaxis de diversos tipos de cancer, que comprende la administracion a un paciente que necesita
dicho tratamiento y/o profilaxis.

En oftra realizacion, los diversos tipos de cancer incluyen, sin limitaciéon, cancer de pulmén microcitico, cancer de
pulmén no microcitico, cancer colorrectal, mieloma multiple, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblastica
aguda (ALL), cancer de pancreas, cancer de higado, cancer hepatocelular, neuroblastoma, otros tumores sélidos u
otros canceres hematologicos.

En otra realizacion, los diversos tipos de cancer, incluyen, sin limitaciéon, cancer de pulmén microcitico, cancer de
pulmén no microcitico, cancer colorrectal, mieloma multiple o LMA.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso en terapia.

En ofra realizacion, la invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente invencién y
uno o varios agentes terapéuticos adicionales para su uso simultaneo, por separado o secuencia en terapia.
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La presente divulgacion desvela un método de inhibicion de una proteina que contiene bromodominio que comprende
poner en contacto dicha proteina con cualquier compuesto mostrado a modo de ejemplo o una sal o composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Los compuestos de formula (1) de la invenciéon son inhibidores de bromodominios y tienen utilidad potencial en el
tratamiento de enfermedades y afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominio.

En otra realizacion se proporciona uno o mas compuestos de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de una afeccion autoinmunitaria y/o inflamatoria crénica, en un sujeto que lo
necesite.

En una realizacion mas se proporciona uno o mas compuestos de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento del cancer en un sujeto que lo necesita.

En una realizacion, el sujeto que lo necesita es un mamifero, en particular, un ser humano.

Se cree que los inhibidores de bromodominios son Utiles en el tratamiento de diversas enfermedades o afecciones
relacionadas con inflamacion sistémica o tisular, respuestas inflamatorias a infeccion o hipoxia, activacion y
proliferacion celular, metabolismo de lipidos, fibrosis y en la prevencion y el tratamiento de infecciones viricas.

Los inhibidores de bromodominios pueden ser Utiles en el tratamiento de una amplia diversidad de afecciones
autoinmunitarias e inflamatorias tales como artritis reumatoide, artrosis, gota aguda, psoriasis, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonitis, miocarditis, pericarditis, miositis, eccema, dermatitis, alopecia,
vitiligo, dermatosis ampollosas, nefritis, vasculitis, ateroesclerosis, enfermedad de Alzheimer, depresion, retinitis,
uveitis, escleritis, hepatitis, pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante, enfermedad de Addison,
hipofisitis, tiroiditis, diabetes de tipo | y rechazo agudo de érganos trasplantados.

Los inhibidores de bromodominios pueden ser Utiles en el tratamiento de una amplia diversidad de afecciones
inflamatorias agudas tales como gota aguda, arteritis de células gigantes, nefritis, incluyendo nefritis IUpica, vasculitis
con implicacién organica tal como glomerulonefritis, vasculitis, incluyendo arteritis de células gigantes, granulomatosis
de Wegener, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, enfermedad de Kawasaki, arteritis de Takayasu y rechazo
agudo de organos trasplantados.

Los inhibidores de bromodominios pueden ser Utiles en la prevencién o el tratamiento de enfermedades o afecciones
que implican respuestas inflamatorias a infecciones con bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas, tales como
septicemia, sindrome séptico, choque séptico, endotoxemia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
sindrome de disfuncion multiorganica, sindrome de choque toxico, lesion pulmonar aguda, SDRA (sindrome de
dificultad respiratoria del adulto), insuficiencia renal aguda, hepatitis fulminante, quemaduras, pancreatitis aguda,
sindromes postquirdrgicos, sarcoidosis, reacciones de Herxheimer, encefalitis, mielitis, meningitis, malaria, SRIS
asociado con infecciones viricas tales como gripe, herpes zoster, herpes simple y coronavirus.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en la prevencién o el tratamiento de afecciones asociadas con
dafo por isquemia-reperfusion tal como infarto de miocardio, isquemia cerebrovascular (ictus), sindromes coronarios
agudos, lesidon por reperfusion renal, trasplante de érganos, injerto de derivacion de las arterias coronarias,
procedimientos de derivacion cardiopulmonar y embolia pulmonar, renal, hepatica, gastro-intestinal o de las
extremidades periféricas.

Los inhibidores de bromodominios pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos del metabolismo de los lipidos
mediante la regulacién de APO-A1 tales como hipercolesterolemia, ateroesclerosis y enfermedad de Alzheimer.

Los inhibidores de bromodominios pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones fibréticas tales como fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis renal, estenosis postoperatoria, formacion de queloides, esclerodermia y fibrosis cardiaca.

Los inhibidores de bromodominios pueden ser Utiles en la prevencion y el tratamiento de infecciones viricas tales como
virus del herpes, virus del papiloma humano, adenovirus, poxvirus y otros virus de ADN.

Los inhibidores de bromodominios también pueden ser Utiles en el tratamiento del cancer, incluyendo tumores
hematolégicos, epiteliales incluyendo carcinomas de pulmén, de mama y de colon, carcinomas de linea media,
mesenquimatosos, hepaticos, renales y neuroldgicos.

En una realizacion, la enfermedad o afeccién para la que esta indicada un inhibidor de bromodominio se selecciona
de enfermedades asociadas con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tales como septicemia, quemaduras,
pancreatitis, traumatismo grave, hemorragia e isquemia. En esta realizacion, el inhibidor de bromodominio se
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administraria en el momento del diagnéstico para reducir la incidencia de SRIS, la aparicion de choque, sindrome de
disfuncion multiorganica, que incluye la aparicion de lesion pulmonar aguda, SDRA, lesion renal aguda, hepatica,
cardiaca y gastrointestinal y mortalidad. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio se administraria antes de
los procedimientos quirirgicos u otros asociados con un alto riesgo de septicemia, hemorragia, dafio tisular extenso,
SRIS o SDOM (sindrome de disfuncion organica multiple). En una realizacion particular, la enfermedad o afeccion
para la que esta indicado un inhibidor de bromodominio es septicemia, sindrome séptico, choque séptico y
endotoxemia. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio esta indicado para el tratamiento de pancreatitis aguda
o agudizacion de pancreatitis cronica. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio esta indicado para el
tratamiento de quemaduras.

En una realizacion, la enfermedad o afeccién para la que esta indicado un inhibidor de bromodominio se selecciona
de infecciones y reactivaciones del herpes simple, calenturas, infecciones y reactivaciones del herpes zdster, varicela,
culebrilla, virus del papiloma humano, neoplasia del cuello uterino, infecciones por adenovirus, incluyendo enfermedad
respiratoria aguda e infecciones por poxvirus tales como viruela vacuna y viruela y virus de la fiebre porcina africana.

Se entiende que la expresion "enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominio”
incluye cualquiera o todas de las patologias anteriores.

En una realizacion, se proporciona un método para inhibir un bromodominio que comprende poner en contacto el
bromodominio con un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Aunque es posible que, para su uso en terapia, un compuesto de féormula (), asi como sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, pueda administrarse como el compuesto en si, se presenta mas habitualmente como una
composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en formas de dosis unitarias que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Son composiciones de dosificaciones unitarias preferidas las que
contienen una dosis o subdosis diaria, 0 una fracciéon adecuada de la misma, de un principio activo. Dichas dosis
unitarias pueden administrarse por lo tanto mas de una vez al dia. Son composiciones de dosificaciones unitarias
preferidas las que contienen una dosis o subdosis diaria (para administracion mas de una vez al dia), como se ha
enumerado anteriormente en el presente documento, o una fracciéon adecuada de la misma, de un principio activo.

Los tipos de canceres que pueden tratarse con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan
a, canceres de cerebro, canceres de piel, canceres de vejiga, canceres de ovario, canceres de mama, canceres
gastricos, canceres pancreaticos, canceres de prostata, canceres de colon, canceres de sangre, canceres de pulmon
y canceres de huesos. Los ejemplos de tales tipos de cancer incluyen neuroblastoma, carcinoma intestinal tal como
carcinoma de recto, carcinoma de colon, carcinoma de poliposis adenomatosa familiar y cancer colorrectal hereditario
sin poliposis, carcinoma esofagico, carcinoma labial, carcinoma de laringe, carcinoma de hipofaringe, carcinoma de
lengua, carcinoma de las glandulas salivales, carcinoma gastrico, adenocarcinoma, carcinoma medular de tiroides,
carcinoma papilar de tiroides, carcinoma renal, carcinoma parenquimal de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de
cuello uterino, carcinoma de cuerpo uterino, carcinoma de endometrio, carcinoma coriénico, carcinoma pancreatico,
carcinoma de prostata, carcinoma de testiculo, carcinoma de mama, carcinoma urinario, melanoma, tumores
cerebrales, tales como glioblastoma, astrocitoma, meningioma, meduloblastoma y tumores neuroectodérmicos
periféricos, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de Burkitt, leucemia linfatica aguda (LLA), leucemia
linfatica cronica (LLC), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia/linfoma de
linfocitos T de adultos, linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG), carcinoma hepatocelular, carcinoma de vesicula
biliar, carcinoma bronquial, carcinoma de pulmén microcitico, carcinoma pulmonar no microcitico, mieloma multiple,
basalioma, teratoma, retinoblastoma, melanoma coroideo, seminoma, rabdomiosarcoma, craneofaringioma,
osteosarcoma, condrosarcoma, miosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, sarcoma de Ewing y plasmocitoma.

Ademas de defectos de apoptosis hallados en tumores, se considera que los defectos en la capacidad para eliminar
células autorreactivas del sistema inmunitario debidos a la resistencia a la apoptosis desempeian un papel claro en
la patogenia de las enfermedades autoinmunitarias. Las enfermedades autoinmunitarias se caracterizan por que las
células del sistema inmunitario producen anticuerpos contra sus propios érganos y moléculas o atacan directamente
a tejidos dando como resultado la destruccion de estos ultimos. Una incapacidad de esas células autorreactivas para
experimentar apoptosis conduce a la manifestacion de la enfermedad. Se han identificado defectos en la regulacion
de la apoptosis en enfermedades autoinmunitarias tales como lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide.

Por tanto, segun otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto o composicion de la presente invencién para
su uso en el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria. Los ejemplos de tales enfermedades autoinmunitarias
incluyen, pero no se limitan a, enfermedades del colageno como la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico.
Sindrome de Sharp, sindrome CREST (calcinosis, sindrome de Raynaud, dismotilidad esofagica, telangiectasia),
dermatomiositis, vasculitis (Morbus de Wegener) y sindrome de Sjoegren, enfermedades renales tales como el
sindrome de Goodpasture, glomerulonefritis de progreso rapido y glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo II,
enfermedades endocrinas tales como diabetes de tipo |, poliendocrinopatia autoinmunitaria-candidiasis-distrofia
ectodérmica (PEACDE), paratiroidismo autoinmunitario, anemia perniciosa, insuficiencia gonadal, enfermedad de
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Morbus Addison idiopatica, hipertireosis, tiroiditis de Hashimoto y mixedema primario, dermatosis tales como pénfigo
vulgar, pénfigo ampolloso, herpes gestacional, epidermdlisis ampollosa y eritema multiforme mayor, enfermedades
hepaticas tales como cirrosis biliar primaria, colangitis autoinmunitaria, hepatitis autoinmunitaria de tipo 1, hepatitis
autoinmunitaria de tipo 2, colangitis esclerosante primaria, enfermedades neuronales tales como esclerosis multiple,
miastenia grave, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, neuromiotomia adquirida, sindrome de Guillain-Barré
(sindrome de Muller-Fischer), sindrome del hombre rigido, degeneracion cerebelar, ataxia, opsoclono, neuropatia
sensorial y acalasia, enfermedades de la sangre tales como la anemia hemolitica autoinmunitaria, purpura
trombocitopénica idiopatica (enfermedad de Werlhof), enfermedades infecciosas con reacciones autoinmunitarias
asociadas tales como SIDA, malaria y enfermedad de Chagas.

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento de determinados tipos de cancer en si mismos o en
combinacién o coadministracion con otros agentes terapéuticos o radioterapia. Por tanto, en una realizacion, los
compuestos de la invencion se coadministran con radioterapia o un segundo agente terapéutico con actividad
citostatica o antineoplasica. Los compuestos quimioterapéuticos citostaticos adecuados incluyen, pero sin limitacion,
(i) antimetabolitos; (ii) agentes de fragmentacion de ADN, (iii) agentes de reticulacion de ADN, (iv) agentes
intercalantes (v) inhibidores de la sintesis de proteinas, (vi) venenos de topoisomerasa |, tales como camptotecina o
topotecan; (vii) venenos de topoisomerasa Il, (viii) agentes dirigidos a microtubulos, (ix) inhibidores de quinasa (x)
agentes de investigacion miscelaneos (xi) hormonas y (xii) antagonistas de hormonas. Se contempla que los
compuestos de la invencion pueden ser Utiles en combinacion con cualquier agente conocido que quede en las 12
clases anteriores asi como cualquier agente futuro que esté actualmente en desarrollo. En particular, se contempla
que compuestos de la invencién pueden ser Utiles en combinacién con tratamientos de referencia actuales asi como
cualquiera que se desarrolle en el futuro cercano. Las dosificaciones y regimenes de dosificacion especificos se
basarian en el conocimiento evolutivo de los médicos y la pericia general en la técnica.

Ademas, en el presente documento se proporcionan métodos de tratamiento en los que se administran compuestos
de la invencion con uno o mas agentes inmuno-oncoldgicos. Los agentes inmunooncoldgicos usados en el presente
documento, también conocidos como inmunoterapias de cancer, son eficaces para potenciar, estimular y/o regular
positivamente respuestas inmunitarias en un sujeto. En un aspecto, la administracion de un compuesto de la invencion
con un agente inmunooncoldgico tiene un efecto sinérgico en la inhibicion del crecimiento tumoral.

En un aspecto, el compuesto o los compuestos de la invenciéon se administran secuencialmente antes de la
administracion del agente inmunooncolégico. En otro aspecto, el compuesto o los compuestos de la invencion se
administran simultaneamente con el agente inmunooncoldgico. En otro aspecto mas, el compuesto o los compuestos
de la invencion se administran secuencialmente después de la administracion del agente inmunooncolégico.

En otro aspecto, los compuestos de la invencion pueden formularse conjuntamente con un agente inmunooncolégico.

Los agentes inmunooncoldégicos incluyen, por ejemplo, un farmaco de molécula pequefia, anticuerpo u otra molécula
bioldgica o pequefa. Los ejemplos de agentes inmunooncoldgicos bioldgicos incluyen, pero sin limitacion, vacunas
contra el cancer, anticuerpos y citocinas. En un aspecto, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. En otro aspecto,
el anticuerpo monoclonal es humanizado o humano.

En un aspecto, el agente inmunooncoldgico es (i) un agonista de un receptor estimulante (incluyendo un coestimulante)
o (ii) un antagonista de una sefial inhibidora (incluyendo un coinhibidor) en linfocitos T, ambos de los cuales dan como
resultado la amplificacion de respuestas de linfocitos T especificas de antigeno (con frecuencia denominados
reguladores de puntos de control inmunitarios).

Determinadas moléculas estimulantes e inhibidoras son miembros de la superfamilia de inmunoglobulina (IgSF). Otra
familia importante de ligandos unidos a membrana que se unen con receptores coestimulantes o coinhibidores es la
familia B7, que incluye B7-1, B7-2, B7-H1 (PD-L1), B7-DC (PD-L2), B7-H2 (ICOS-L), B7-H3, B7-H4, B7-H5 (VISTA) y
B7-H6. Otra familia de ligandos unidos a membrana que se unen a receptores coestimulantes o coinhibidores es la
familia TNF de moléculas que se unen a miembros de la familia del receptor de TNF afines, que incluye CD40 y CD40L,
0OX-40, OX-40L, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-1BB), TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4,
TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, TACI,
APRIL, BCMA, LTBR, LIGHT, DcR3, HVEM, VEGI/TL1A, TRAMP/DR3, EDAR, EDA1, XEDAR, EDA2, TNFR1,
linfotoxina a/TNFB, TNFR2, TNFa, LTBR, linfotoxina a 182, FAS, FASL, RELT, DR6, TROY, NGFR.

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es una citocina que inhibe la activacién de linfocitos T (por ejemplo, IL-
6, IL-10, TGF-B, VEGEF vy otras citocinas inmunosupresoras) o una citocina que estimula la activacion de linfocitos T,
para estimular una respuesta inmunitaria.

En un aspecto, las respuestas de células T pueden estimularse mediante una combinacién de un compuesto de la
invencion y uno o mas de (i) un antagonista de una proteina que inhibe la activacion de células T (por ejemplo,
inhibidores del punto de control inmunitario) tal como CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG-3, TIM-3, Galectina 9,
CEACAM-1, BTLA, CD69, Galectina-1, TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, 2B4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM-1y TIM-
4, y (ii) un agonista de una proteina que estimula la activacion de linfocitos T tal como B7-1, B7-2, CD28, 4-1BB
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(CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27, CD40, DR3 y CD28H.

Otros agentes que pueden combinarse con compuestos de la invencion para el tratamiento del cancer incluyen
antagonistas de receptores inhibidores en linfocitos NK o agonistas de receptores activadores en linfocitos NK. Por
ejemplo, los compuestos de la invencion pueden combinarse con antagonistas de KIR, tales como lirilumab.

Otros agentes mas para terapias de combinacion incluyen agentes que inhiben o agotan macréfagos o monocitos,
incluyendo, pero sin limitacion, antagonistas de CSF-1R, tales como anticuerpos antagonistas de CSF-1R incluyendo
RG7155 (documentos WO11/70024, WO11/107553, WO11/131407, WO13/87699, WO13/119716, WO13/132044) o
FPA-008 (documentos WO11/140249; WO13169264; WO14/036357).

En otro aspecto, los compuestos de la invencion pueden usarse con uno o mas agentes agonistas que se ligan con
receptores coestimulantes positivos, agentes bloqueantes que atentan la sefializacion a través de receptores
inhibidores, antagonistas y uno o mas agentes que aumentan sistémicamente la frecuencia de linfocitos T
antitumorales, agentes que superan distintas rutas supresoras inmunitarias dentro del microentorno tumoral (por
ejemplo, bloquear la unién de receptor inhibidor (por ejemplo, interacciones PD-L1/PD-1), disminuir o inhibir Tregs (por
ejemplo, usando un anticuerpo monoclonal anti-CD25 (por ejemplo, daclizumab) o mediante agotamiento de perlas
anti-CD25 ex vivo), inhiben enzimas metabdlicas tales como IDO o invierten/previenen la anergia o el agotamiento de
linfocitos T) y agentes que desencadenan activacion inmunitaria innata y/o inflamacion en sitios tumorales.

En un aspecto, el agente inmunooncoldgico es un antagonista de CTLA-4, tal como un anticuerpo antagonista de
CTLA-4. Los anticuerpos de CTLA-4 adecuados incluyen, por ejemplo, YERVOQY (ipilimumab) o tremelimumab.

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un antagonista de PD-1, tal como un anticuerpo antagonista de PD-
1. Los anticuerpos de PD-1 adecuados incluyen, por ejemplo, OPDIVO (nivolumab), KEYTRUDA (pembrolizumab) o
MEDI-0680 (AMP-514; documento W02012/145493). El agente inmunooncoldgico también puede incluir pidilizumab
(CT-011), aunque su especificidad para union a PD-1 se ha puesto en duda. Otro enfoque para dirigirse al receptor
PD-1 es la proteina recombinante compuesta del dominio extracelular de PD-L2 (B7-DC) fusionado con la parte Fc de
IgG1, denominada AMP-224.

En otro aspecto, el agente inmunooncolégico es un antagonista de PD-L1, tal como un anticuerpo antagonista de PD-
L1. Los anticuerpos de PD-L1 adecuados incluyen, por ejemplo, MPDL3280A (RG7446; documento WO2010/077634),
durvalumab (MEDI4736), BMS-936559 (documento W02007/005874) y MSB0010718C (documento WO2013/79174).

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un antagonista de LAG-3, tal como un anticuerpo antagonista de LAG-
3. Los anticuerpos de LAG3 adecuados incluyen, por ejemplo, BMS-986016 (documento WO10/19570, documento
WO14/08218) o IMP-731 o IMP-321 (documentos WO08/132601, WO09/44273).

En otro aspecto, el agente inmunooncolégico es un agonista de CD137 (4-1BB), tal como un anticuerpo agonista de
CD137. Los anticuerpos de CD137 adecuados incluyen, por ejemplo, urelumab y PF-05082566 (documento
WO12/32433).

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un agonista de GITR, tal como un anticuerpo agonista de GITR. Los
anticuerpos de GITR adecuados incluyen, por ejemplo, BMS-986153, BMS-986156, TRX-518 (documentos
WO06/105021, WO09/009116) y MK-4166 (WO11/028683).

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un antagonista de IDO. Los antagonistas de IDO adecuados incluyen,
por ejemplo, INCB-024360 (documentos W02006/122150, WO07/75598, WO08/36653, WO08/36642), indoximod o
NLG-919 (documentos WO09/73620, WO09/1156652, WO11/56652, WO12/142237).

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un agonista de OX40, tal como un anticuerpo agonista de OX40. Los
anticuerpos de OX40 adecuados incluyen, por ejemplo, MEDI-6383 o MEDI-6469.

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un antagonista de OX40L, tal como un anticuerpo antagonista de
0X40. Los antagonistas de OX40L adecuados incluyen, por ejemplo, RG-7888 (documento WO06/029879).

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un agonista de CD40, tal como un anticuerpo agonista de CD40. En
otra realizacién mas, el agente inmunooncolégico es un antagonista de CD40, tal como un anticuerpo antagonista de
CD40. Los anticuerpos de CD40 adecuados incluyen, por ejemplo, lucatumumab o dacetuzumab.

En otro aspecto, el agente inmunooncoldgico es un agonista de CD27, tal como un anticuerpo agonista de CD27. Los
anticuerpos de CD27 adecuados incluyen, por ejemplo, varlilumab.

En otro aspecto, el agente inmunooncolodgico es un MGA271 (para B7H3) (documento WO11/109400).

La terapia de combinacion pretende abarcar la administracion de estos agentes terapéuticos de manera secuencial,
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es decir, en donde cada agente terapéutico se administra en un momento diferente, asi como la administracion de
estos agentes terapéuticos o al menos dos de los agentes terapéuticos, de forma sustancialmente simultanea. La
administracion sustancialmente simultanea se puede lograr, por ejemplo, administrando al sujeto una forma de
dosificacion individual que tiene una relacion fija de cada agente terapéutico o en mudltiples formas de dosificacion
individuales para cada uno de los agentes terapéuticos. La administracion secuencial o sustancialmente simultanea
de cada agente terapéutico puede efectuarse por cualquier via apropiada incluidas, pero sin limitacién, vias orales,
vias intravenosas, vias intramusculares y la absorcion directa a través de los tejidos de la membrana mucosa. Los
agentes terapéuticos pueden administrarse por la misma via o por vias diferentes. Por ejemplo, un primer agente
terapéutico de la combinacion seleccionada puede administrarse por inyeccion intravenosa, mientras que los otros
agentes terapéuticos de la combinaciéon pueden administrarse por via oral. Como alternativa, por ejemplo, todos los
agentes terapéuticos pueden administrarse por via oral o todos los agentes terapéuticos pueden administrarse por
inyeccion intravenosa. La terapia de combinacion también puede incluir la administracion de los agentes terapéuticos
tal como se ha descrito anteriormente en combinacion adicional con otros ingredientes biolégicamente activos y
terapias no farmacoldgicas (por ejemplo, cirugia o tratamiento radioldgico.) Cuando la terapia de combinacion
comprende ademas un tratamiento no farmacologico, el tratamiento no farmacolégico puede llevarse a cabo en
cualquier momento adecuado siempre que se consiga un efecto beneficioso de la accién conjunta de la combinacion
de los agentes terapéuticos y el tratamiento no farmacoldgico. Por ejemplo, en los casos apropiados, el efecto
beneficioso todavia se logra cuando el tratamiento no farmacoldégico se elimina temporalmente de la administracion
de los agentes terapéuticos, quizas por dias o incluso semanas.

La presente invencion se puede realizar, dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, en otras formas
especificas sin apartarse de los atributos esenciales de la misma. Esta invencién abarca todas las combinaciones de
los aspectos preferidos de la invencion indicados en el presente documento. Se entiende que cualquiera y todas las
realizaciones de la presente invencion pueden tomarse junto con cualquier otra realizacién o realizaciones para
describir realizaciones adicionales. También ha de entenderse que cada elemento individual de las realizaciones es
su propia realizacién independiente. Ademas, se pretende que cualquier elemento de una realizaciéon se combine con
cualquiera y todos los otros elementos de cualquier realizacion para describir una realizacion adicional.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y DOSIFICACION

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos de formula I, formulados junto con uno o mas transportadores
(aditivos) y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos adicionales
descritos anteriormente. Como se describe con detalle mas adelante, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden formularse especialmente para administracion en forma sélida o liquida, incluyendo aquellas
adaptadas para las siguientes: (1) administracion oral, por ejemplo, gotas (soluciones o suspensiones acuosas 0 no
acuosas), comprimidos, por ejemplo, aquellos dirigidos a absorcion bucal, sublingual y sistémica, bolos, polvos,
granulos, pastas para aplicacion a la lengua; (2) administracion parenteral, por ejemplo, por inyecciéon subcutanea,
intramuscular, intravenosa o epidural en forma de, por ejemplo, una solucién o suspension estéril o una formulacion
de liberacion sostenida; (3) aplicacion topica, por ejemplo, en forma de una crema, pomada o un parche de liberacion
controlada o aerosol para aplicacion a la piel; (4) por via intravaginal o intrarrectal, por ejemplo, en forma de un pesario,
crema o espuma; (5) por via sublinglal; (6) por via ocular; (7) por via transdérmica o (8) por via nasal.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

La frase "transportador farmacéuticamente aceptable", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un
material, composicion o transportador farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, un diluyente,
un excipiente, un adyuvante de fabricacion (p.ej., lubricante, talco magnesio, estearato de calcio o zinc o acido estérico)
o un material encapsulante solvente, implicado en portar o transportar el compuesto objeto de un érgano o parte del
cuerpo, a otro érgano o parte del cuerpo. Cada transportador debe ser "aceptable” en el sentido de ser compatible con
los otros ingredientes de la formulacion y no ser perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que
pueden servir como transportadores farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como almidon de maiz y almidon de patata; (3) celulosa y sus derivados, tales
como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina;
(7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; (9) aceites, tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite
de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol;
(12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tamponadores, tales como hidréxido
de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirdgenos; (17) solucion salina isotonica;
(18) solucién de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones de pH tamponado; (21) poliésteres, policarbonatos y/o
polianhidridos y (22) otras sustancias compatibles no toxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Los agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi
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como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes, agentes aromatizantes y
perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en las composiciones.

Los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua, tales como
acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sddico, metabisulfito de sodio, sulfito sédico y similares; (2)
antioxidantes solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), lecitina, galato de propilo, alfa—tocoferol y similares y (3) agentes quelantes de metales, tales como
acido citrico, acido etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosforico y similares.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen aquellas adecuadas para la administracion oral, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en forma de dosis unitaria y se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en la
técnica de farmacia. La cantidad de principio activo que puede combinarse con un material de transporte para producir
una forma de dosificacion individual variaran dependiendo del paciente a ser tratado y del modo particular de
administracion. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material de transporte para producir
una forma de dosificacion individual generalmente sera esa cantidad del compuesto que produce un efecto terapéutico.
En general, del cien por ciento, esta cantidad variara de aproximadamente el 0,1 por ciento a aproximadamente el
noventa y nueve por ciento del principio activo, preferentemente de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 70 por ciento, lo mas preferentemente de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 30 por ciento.

En ciertas realizaciones, una formulacién de la presente invencién comprende un excipiente seleccionado entre el
grupo que consiste en ciclodextrinas, celulosas, liposomas, agentes formadores de micelas, por ejemplo, acidos
biliares y transportadores poliméricos, por ejemplo, poliésteres o polianhidridos; y un compuesto de la presente
invencion. En ciertas realizaciones, una formulacién mencionada anteriormente hace que un compuesto de la presente
invencion sea biodisponible por via oral.

Los métodos para preparar estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de asociar un compuesto de la
presente invencion con el transportador y, opcionalmente, uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima un compuesto de la presente invencién con
transportadores liquidos, o transportadores sélidos finamente divididos o ambos y, después, si fuera necesario, dando
forma al producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral puede estar en forma de capsulas,
obleas, pildoras, comprimidos, grageas (usando una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o de
tragacanto), polvos, granulos o en forma de una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso o en
forma de una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite o en forma de un elixir o jarabe o en forma de
pastillas (usando una base inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma arabiga) y/o en forma de colutorios
y similares, que contienen cada uno una cantidad determinada de un compuesto de la presente invencién como un
principio activo. Un compuesto de la presente invencién también puede administrarse en forma de un bolo, electuario
0 pasta.

En formas de dosificacién solida de la invencion para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras, grageas,
polvos, granulos, trociscos y similares), el principio activo se mezcla con uno o mas transportadores farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o cualquiera de los siguientes: (1) cargas o diluyentes,
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes, tales como
glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes de disolucion, tales como parafina; (6)
aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario y tensioactivos, tales como poloxamero
y lauril sulfato sédico; (7) agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerol y
tensioactivos no ionicos; (8) absorbentes, tales como caolin y arcillas de bentonita; (9) lubricantes, tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato de sodio, estearato de cinc, estearato
de sodio, acido estearico y mezclas de los mismos; (10) agentes colorantes y (11) agentes de liberacion controlada
tales como crospovidona y etil celulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las composiciones
farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes. También pueden emplearse composiciones solidas
de un tipo similar como cargas en capsulas con recubrimiento de gelatina duras y blandas, usando excipientes tales
como lactosa o azUcares de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Un comprimido se puede preparar por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Los comprimidos compactos se pueden preparar usando aglutinante (por ejemplo, gelatina o hidroxipropilmetil
celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, glucolato sédico de almidén o
carboximetilcelulosa de sodio reticulada), tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeables pueden hacerse
moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos y otras formas sdlidas de dosificacion de las composiciones farmacéuticas de la presente invencion,
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tales como grageas, capsulas, pildoras y granulos, opcionalmente pueden ranurarse o se pueden preparar con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica. También se pueden formular para proporcionar una liberacion lenta o controlada del
principio activo usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de
liberacion deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden formularse para liberacion rapida,
por ejemplo, liofilizados. Se pueden esterilizar mediante, por ejemplo, filtraciéon a través de un filtro que retiene las
bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que pueden disolverse
en agua estéril o algun otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones también
pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y pueden ser de una composicion en la que solamente liberan
el o los principios activos o, preferentemente, en una determinada parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de
manera retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que pueden utilizarse incluyen sustancias poliméricas y
ceras. El principio activo también puede estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes anteriormente descritos.

Las formas liquidas para administracion oral de los compuestos de la invencion incluyen emulsiones, microemulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes vy elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del principio activo, las formas
de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes habitualmente usados en la técnica, tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
aceites (en particular, de semillas de algoddn, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo),
glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes, colorantes, perfumantes y
conservantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspensién como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la invencidon para administracion rectal o vaginal pueden
presentarse en forma de un supositorio, que puede prepararse mezclando uno o mas compuestos de la invencién con
uno o mas excipientes o transportadores no irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, una cera para supositorio o un salicilato y que es sdlido a temperatura ambiente, pero liquido a
temperatura corporal y, por lo tanto, se fundira en el recto o la cavidad vaginal y liberara el compuesto activo.

Las formulaciones de la presente invencion que son adecuadas para administracion vaginal también incluyen pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizacion que contienen dichos transportadores
que se conoce en la técnica que son apropiados.

Las formas de dosificacion para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencién
incluyen polvos, pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. El
compuesto activo puede mezclarse en condiciones estériles con un transportador farmacéuticamente aceptable y con
cualquier conservante, tampdn o propelente que se pueda requerir.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas del compuesto activo de la presente invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc o mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademas del compuesto de la presente invencion, excipientes tales
como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos calcicos y polvo de poliamida o mezclas de estas
sustancias. Los pulverizadores pueden contener ademas propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos
e hidrocarburos sin sustituir volatiles, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar suministro controlado de un compuesto de la
presente invencion al cuerpo. Tales formas de dosificacién pueden prepararse disolviendo o dispersando el compuesto
en el medio apropiado. También pueden usarse potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto
através de la piel. La velocidad de tal flujo puede controlarse proporcionando una membrana controladora de velocidad
o dispersando el compuesto en una matriz polimérica o gel.

Las formulaciones oftalmicas, pomadas oculares, polvos, soluciones y similares, también se contempla que estan
dentro del alcance de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién adecuadas para administracién parenteral comprenden uno o

mas compuestos de la invencién en combinacién con uno o mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas 0 no acuosas isoténicas, estériles o polvos estériles que se pueden reconstituir en soluciones o dispersiones
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inyectables solo antes de su uso, que pueden contener azlcares, alcoholes, antioxidantes, tampones, bacteriostaticos,
solutos que hacen que la formulacion sea isoténica con la sangre del destinatario pretendido o agentes de suspension
0 espesantes.

Los ejemplos de transportadores acuosos 0 no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas de la invencioén incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y
similares) y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de
materiales de recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula necesario en caso
de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agentes conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de microorganismos sobre los compuestos
objeto puede asegurarse mediante la inclusion de varios agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo,
parabeno, clorobutanol, fenol de acido sorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos,
tales como azucares, cloruro sédico y similares en las composiciones. Ademas, la absorcion prolongada de la forma
inyectable del farmaco se puede llevar a cabo mediante la inclusién de agentes que retrasen la absorcion, tales como
monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, es deseable ralentizar la absorciéon del farmaco
mediante inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension liquida de
material cristalino o amorfo que tiene poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende por
tanto de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina. Como
alternativa, la absorcion retardada de una forma de farmaco administrada parenteralmente se logra disolviendo o
suspendiendo el farmaco en un transportador oleoso.

Las formas de depdsito inyectables pueden prepararse formando matrices microencapsuladas de los compuestos
objeto en polimeros biodegradables tales como polilactido-poliglicolido. Dependiendo de la relacion de farmaco a
polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, puede controlarse la velocidad de liberacion del farmaco.
Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de deposito también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que con
compatibles con el tejido corporal.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como productos farmacéuticos, a seres humanos o
a animales, pueden administrarse tal cual o en forma de una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, del
0,1 al 99 % (mas preferentemente, del 10 al 30 %) de principio activo junto con un transportador farmacéuticamente
aceptable.

Independientemente de la via de administracién seleccionada, los compuestos de la presente invencion, que pueden
usarse en una forma hidratada adecuada y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se formulan
en formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables por métodos convencionales conocidos por los expertos en
la técnica.

Los niveles reales de dosificacién de los principios activos en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden variarse para obtener una cantidad del principio activo que sea eficaz para conseguir la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, una composicion y un modo de administracién particulares, sin que sea toxica
para el paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de diversos factores incluyendo la actividad del compuesto particular
de la presente invencion empleado o el éster, la sal o la amida del mismo, la via de administracién, el momento de la
administracion, la tasa de excrecion o metabolismo del compuesto particular que se esta empleando, la velocidad y el
grado de absorcion, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacion
con el compuesto particular empleado, la edad, el sexo, el peso, la afeccidn, el estado de salud general y el historial
médico previo del paciente que se esta tratando y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Un médico o veterinario que tenga experiencia en la técnica puede determinar y prescribir faciimente la cantidad eficaz
de la composicion farmacéutica requerida. Por ejemplo, el médico o el veterinario podria empezar con dosis de los
compuestos de la invencion empleados en la composicién farmacéutica a niveles inferiores que los requeridos para
conseguir el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacion hasta conseguir el efecto deseado.

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto de la invencion sera aquella cantidad del compuesto que sea
la dosis eficaz mas baja para producir un efecto terapéutico. Tal dosis eficaz generalmente dependera de los factores
descritos anteriormente. En general, las dosis orales, intravenosas, intracerebroventriculares y subcutaneas de los
compuestos de esta invencion para un paciente variaran desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 50 mg
por kilogramo de peso corporal al dia.
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Si se desea, la dosis diaria eficaz del compuesto activo puede administrarse en forma de dos, tres, cuatro, cinco, seis
0 mas subdosis administradas por separado a intervalos apropiados a lo largo del dia, opcionalmente, en formas de
dosificacién unitaria. En determinados aspectos de la invencion, la dosificacién es una administracién por dia.

Si bien es posible que un compuesto de la presente invencién se administre solo, es preferible administrar el
compuesto como una formulacién farmacéutica (composicion).

Definiciones

A menos que se indique especificamente otra cosa en el presente documento, las referencias hechas en el singular
también pueden incluir el plural. Por ejemplo, "un" y "una" pueden referirse a uno, o a uno o mas.

A menos que se indique otra cosa, se supone que cualquier heteroatomo con valencias no completas tiene atomos de
hidrégeno suficientes para completar las valencias.

A lo largo de la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, una formula o nombre quimico dado
puede abarcar todos los estereoisbmeros e isébmeros opticos y los racematos del mismo cuando existan tales
isdbmeros. A menos que se indique ofra cosa, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y
racémicas estan dentro del ambito de la presente invencion. Muchos isémeros geométricos de dobles enlaces C=C,
dobles enlaces C=N, sistemas de anillos y similares también pueden estar presentes en los compuestos y todos estos
isdmeros estables estan contemplados en la presente invencion. Se describen los isdmeros geométricos cis y trans (o
E-y Z-) de los compuestos de la presente invencion y pueden aislarse en forma de una mezcla de isémeros o como
formas isoméricas separadas. Los presentes compuestos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas.
Las formas 6pticamente activas pueden prepararse por resolucién de formas racémicas o por sintesis de materiales
de partida épticamente activos. Se considera que todos los procesos usados para preparar los compuestos de la
presente invencion y los intermedios fabricados con los mismos forman parte de la presente invencion. Cuando se
preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, pueden separarse por métodos convencionales, por ejemplo,
por cromatografia o cristalizacion fraccionada. Dependiendo de las condiciones del proceso, los productos finales de
la presente invencion se obtienen en forma libre (neutra) o de sal. Tanto la forma libre como las sales de estos
productos finales estan dentro del ambito de la invencion. Si asi se desea, puede convertirse una forma de un
compuesto en otra forma. Puede convertirse una base o un acido libres en una sal; puede convertirse una sal en el
compuesto libre u otra sal; puede separarse una mezcla de compuestos isoméricos de la presente invencion en los
isdmeros individuales. Los compuestos de la presente invencion, la forma libre y las sales de los mismos, pueden
existir en multiples formas tautoméricas, en las que los atomos de hidrégeno se transponen a otras partes de las
moléculas y, por consiguiente, se reordenan los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas. Debe entenderse
que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan existir, estan incluidas dentro de la invencion.

Con fines de claridad y seguin convencién estandar en la técnica, el simbolo % se usa en férmulas y tablas para
mostrar el enlace que es el punto de uniéon del resto o sustituyente al centro/nucleo de la estructura.

Adicionalmente, por razones de claridad, donde un sustituyente tiene un guion (-) que no esta entre dos letras o
simbolos; este se usa para indicar un punto de unién para un sustituyente. Por ejemplo, -CONH; esta unido a través
del atomo de carbono.

Ademas, por razones de claridad, cuando no se muestra un sustituyente al final de una linea continua, esto indica que
hay un grupo metilo (CH3) conectado al enlace.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” o "alquileno” pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Por
ejemplo, "alquilo C+-C¢” representa alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo,
n-butilo, isobutilo, t-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo).

El término "alquenilo” representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles
enlaces y normalmente de 2 a 20 atomos de carbono de longitud. Por ejemplo, "alquenilo C,-Cg” contiene de dos a
ocho atomos de carbono. Los grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo,
1-metil-2-buten-1-ilo, heptenilo, octenilo y similares.

El término "alquinilo" representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene uno o mas triples
enlaces y normalmente de 2 a 20 atomos de carbono de longitud. Por ejemplo, "alquenilo C,-Cg” contiene de dos a
ocho atomos de carbono. Los grupos alquinilo representativos incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, etinilo, 1-
propinilo, 1-butinilo, heptinilo, octinilo y similares.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. "Alcoxi C1.6" (0 alquiloxi), pretende incluir grupos alcoxi
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C1, Cy, Cs, Cy4, Cs, y Cs. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi (por
ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y f-butoxi. De manera analoga, "alquiltio" o "tioalcoxi" representa un grupo alquilo
como se ha definido anteriormente con el nimero de atomos de carbono indicado unidos a través de un puente de
azufre; por ejemplo metil-S y etil-S-.

El término "arilo", ya sea solo o como parte de un resto mas grande tal como "aralquilo”, "aralcoxi" o ariloxialquilo”, se
refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen un total de cinco a 15 miembros en el
anillo, en donde al menos un anillo del sistema es aromatico y en donde cada anillo del sistema contiene de tres a
siete miembros en el anillo. En determinadas realizaciones de la invencion, "arilo" se refiere a un sistema de anillo
aromatico que incluye, pero no se limita a, fenilo, bifenilo, indanilo, 1-naftilo, 2-naftilo y terahidronaftilo. El término
"aralquilo” o "arilalquilo” se refiere a un residuo de alquilo unido a un anillo arilo. Los ejemplos no limitantes incluyen
bencilo, fenetilo y similares. Los arilos condensados pueden estar conectados a otro grupo en una posicion adecuada

en el anillo de cicloalquilo o el anillo aromatico. Por ejemplo:

Las lineas con flechas dibujadas en el sistema de anillos indican que el enlace puede estar unido a cualquiera de los
atomos adecuados en el anillo.

El término "cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclados. Cicloalquilo Cs¢ pretende incluir grupos cicloalquilo Cs,
C4, Cs, y Ce. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y norbornilo. Se incluyen en la definicion de "cicloalquilo" los grupos cicloalquilo ramificados tales como 1-
metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo. El término "cicloalquenilo” se refiere a grupos alquenilo ciclados. Cicloalquenilo
C46 pretende incluir grupos cicloalquenilo C4, Cs y Cs. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin
limitacion, ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un cicloalquilo o cicloalquilo sustituido unido a un grupo alquilo conectado al
nucleo del compuesto.

"Halo" o "halégeno" incluye fluor, cloro, bromo y yodo. "Haloalquilo” pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados tanto de cadena lineal como ramificada que tienen el nUmero especificado de atomos de carbono, sustituidos
con 1 o mas halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo,  triclorometilo,  pentafluoroetilo,  pentacloroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo vy
heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen "fluoroalquilo" que pretende incluir grupos
hidrocarburo alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero de atomos de carbono
especificado, sustituidos con 1 o0 mas atomos de fltor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el niumero
indicado de atomos de carbono, unido a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C1.6", pretende
incluir grupos haloalcoxi C4, Cy, Cs, Cs4, Cs y Ce. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluoroetoxi. De manera analoga, "haloalquiltio” o "tiohaloalcoxi" representa
un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unido a través
de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término "bencilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los atomos
de hidrégeno se reemplaza por un grupo fenilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo", "heterociclilo”, o "grupo heterociclico” pretende
indicar un anillo heterociclico estable, monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6, o 7 miembros o policiclico de 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, o 14 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado y que contiene atomos de
carbono y 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, Oy S; y que
incluye un grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriormente definidos esta condensado
con un anillo de benceno. Opcionalmente, los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados (es decir,
N—O y S(O),, en donde p es 0, 1 o0 2). El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR
en el que R es H u otro sustituyente, si se define). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en
cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos
descritos en el presente documento pueden estar sustituidos en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno en caso
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de que el compuesto resultante sea estable. Un nitrodgeno del heterociclo opcionalmente puede estar cuaternizado. Se
prefiere que cuando el numero total de atomos S y O en el heterociclo exceda de 1, entonces estos heteroatomos no
sean adyacentes entre si. Se prefiere que el numero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor de 1.
Cuando se usa el término "heterociclo”, se pretende incluir heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, azetidinilo, azocinilo, benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo,
piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. También se incluyen anillos
condensados y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Como se usa en el presente documento, la expresion "heterociclo biciclico" o "grupo heterociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillos heterociclico, estable, de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos condensados y que
consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en N, O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros
que comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo, cada uno
condensado a un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 o 6 miembros que esta saturado,
parcialmente insaturado o insaturado y que comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6 miembros
o un carbociclo (con la condicién de que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
que dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento puede
estar sustituido en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que
cuando el numero total de atomos S y O en el heterociclo exceda de 1, entonces estos heteroatomos no sean
adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor de 1.

Son ejemplos de un grupo heterociclico biciclico, pero sin limitacion, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, benzoimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalinilo y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

Como se usa en el presente documento, se pretende que la expresion "grupo heterociclico aromatico” o "heteroarilo”
signifique hidrocarburos aromaticos monociclicos y policiclicos estables que incluyen al menos un miembro de anillo
de heteroatomos tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos
heteroarilo estan sustituidos o sin sustituir. El atomo de nitrégeno esta sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR en el
que R es H u otro sustituyente, si se define). Opcionalmente, los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar
oxidados (es decir, N—O y S(O),, en donde pes 0, 1 0 2).

Los anillos puenteados también estan incluidos en la definicién de heterociclo. Se produce un anillo puenteado cuando
uno o mas, preferentemente de uno a tres, atomos (es decir, C, O, N o S) enlazan dos atomos de carbono o de
nitrégeno no adyacentes. Los ejemplos de anillos puenteados incluyen, pero no se limitan a, un atomo de carbono,
dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrdgeno y un grupo carbono-nitrégeno. Se observa
que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo tiene puentes, los
sustituyentes citados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

El término "heterociclilalquilo" se refiere a un heterociclilo o heterociclilo sustituido unido a un grupo alquilo conectado
al nucleo del compuesto.

El término "contraion" se usa para representar una especie cargada negativamente tal como cloruro, bromuro,

hidroxido, acetato y sulfato o una especie cargada positivamente tal como sodio (Na+), potasio (K+), amonio (Ri\NHm+
en donde n=0-4 y m=0-4) y similares.
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La expresion "grupo captador de electrones" (EWG) se refiere a un sustituyente que polariza un enlace, atrayendo
densidad electronica hacia si mismo y alejandola de los demas atomos enlazados. Los ejemplos de EWG incluyen,
pero no se limitan a, CF3, CF2CF3, CN, halégeno, haloalquilo, NO», sulfona, sulféxido, éster, sulfonamida, carboxamida,
alcoxi, alcoxiéter, alquenilo, alquinilo, OH, C(O)alquilo, CO2H, fenilo, heteroarilo, -O-fenilo y -O-heteroarilo. Ejemplos
preferidos de EWG incluyen, pero no se limitan a, CF3, CF2CF3, CN, halégeno, SOz(alquilo C4), CONH(alquilo C1.4),
CON(alquilo C1.4)2 y heteroarilo. Ejemplos mas preferidos de EWG incluyen, pero sin limitacién, CF3 y CN.

Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo protector de amina" significa cualquier grupo conocido
en la técnica de sintesis organica para la proteccién de grupos amina que sea estable a un agente reductor de éster,
una hidrazina disustituida, R4-M e R7-M, un nucledfilo, un agente reductor de hidrazina, un activador, una base fuerte,
una base de amina impedida y un agente de ciclacion. Tales grupos protectores de amina que encajan en estos
criterios incluyen los enumerados en Wuts, P. G. M. y Greene, T. W. Protecting Groups in Organic Synthesis, 42
edicién, Wiley (2007) y The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology, vol. 3, Academic Press, Nueva York (1981), cuya
divulgacion se incorpora al presente documento por referencia. Los ejemplos de grupos protectores de amina incluyen,
pero no se limitan a, los siguientes: (1) los de tipo acilo, tales como formilo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluenosulfonilo;
(2) los de tipo carbamato aromatico, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y benciloxicarbonilos sustituidos, 1-(p-bifenil)-
1-metiletoxicarbonilo y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); (3) los de tipo carbamato alifatico, tales como terc-
butiloxicarbonilo (Boc), etoxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo y aliloxicarbonilo; (4) los tipo alquil carbamato
ciclicos, tales como ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo; (5) los de tipo alquilo, tales como trifenilmetilo y
bencilo; (6) trialquilsilano tal como trimetilsilano; (7) los tipos que contienen tiol, tales como feniltiocarbonilo y
ditiasuccinoilo; y (8) los de tipo alquilo, tales como trifenilmetilo, metilo y bencilo; y los de tipo alquilo sustituidos, tales
como 2,2,2-tricloroetilo, 2-feniletilo y t-bultilo; y los de tipo trialquilsilano, tales como trimetilsilano.

Como se cita en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno se
reemplaza con un grupo distinto de hidrégeno, con la condicion de que las valencias normales se mantengan y que la
sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Los dobles enlaces de anillo, como se usa en el presente
documento, son dobles enlaces que se forman entre dos atomos de anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

En los casos donde hay atomos de nitrdgeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencion, estos
pueden convertirse en N-6xidos por tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o peréxido de
hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los atomos de
nitrégeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrdgeno mostrado como su derivado de N-6xido (N—O).

Cuando aparece cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente o férmula de un compuesto, su
definicion cada vez que aparece es independiente de su definicion en cualquier otra aparicién. Por lo tanto, por
ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-3 R, después, dicho grupo puede sustituirse opcionalmente
con hasta tres grupos R y en cada caso, R se selecciona independientemente de la definicion de R. Ademas, solo se
permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado
compuestos estables.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede unirse a cualquier atomo del anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo
en el que se une dicho sustituyente al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho sustituyente puede
unirse a través de cualquier atomo en dicho sustituyente. Solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o
variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado compuestos estables.

Se pretende que la presente invencion incluya todos los isétopos de los atomos que aparecen en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero diferentes numeros
masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. Los isétopos
de hidrégeno se pueden indicar como 'H (hidrogeno), ?H (deuterio) y 3H (tritio). Habitualmente también se indican
como D para deuterio y T para tritio. En la solicitud, CD3 representa un grupo metilo en donde todos los atomos de
hidrogeno son deuterio. Los is6topos de carbono incluyen *C y '“C. Los compuestos marcados con isotopos de la
invencion pueden prepararse generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o
mediante procesos analogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado isotépicamente
apropiado en lugar de un reactivo no marcado empleado de otra manera.

Como se usa en el presente documento, las "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos divulgados en donde el compuesto precursor se modifica fabricando sales acidas o basicas del mismo.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u
organicos de grupos basicos tales como aminas y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos.
Por ejemplo, dichas sales no toxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos organicos,
tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico,
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maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluenosulfonico, metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico e isetidnico y similares.

Pueden sintetizarse las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion a partir del compuesto precursor
que contiene un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos; en
general, se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
encuentran listas de sales adecuadas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 222 edicion, Allen, L. V.
Jr., Ed.; Pharmaceutical Press, Londres, R.U. (2012), cuya divulgacién se incorpora en el presente documento por
referencia.

Ademas, los compuestos de férmula | pueden tener formas de profarmaco. Cualquier farmaco que se convertira in
vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de férmula |) es un profarmaco dentro del alcance
y el espiritu de la invencién. Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmaco. Para ejemplos de dichos
derivados de profarmacos, véanse:

a) Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985) y Widder, K. et al., eds., Methods in Enzymology,
112:309-396, Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., capitulo 5, "Design and Application of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and Development,
pags. 113-191, Krosgaard-Larsen, P. et al., eds., Harwood Academic Publishers (1991);

c) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992);

d) Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988);

e) Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984) y

f) Rautio, J (Editor). Prodrugs and Targeted Delivery (Methods and Principles in Medicinal Chemistry), vol. 47,
Wiley-VCH, 2011.

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiol6gicamente hidrolizables que sirven como
profarmacos al hidrolizarse en el cuerpo para producir los compuestos de férmula | per se. Tales profarmacos se
administran preferentemente por via oral, ya que la hidrdlisis en muchos casos se produce principalmente bajo la
influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse la administracion parenteral cuando el éster es activo por si mismo
o en aquellos casos en donde la hidrdlisis se produce en la sangre. Los ejemplos de ésteres fisiol6gicamente
hidrolizables de los compuestos de férmula | incluyen alquilo C+., alquilbencilo C1.s, 4-metoxibencilo, indanilo, ftalilo,
metoximetilo, alcanoiloxi Cie-alquilo Cis (por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo o propioniloximetilo),
alcoxicarboniloxi Cis-alquilo Ci (por ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo,
fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)-metilo) y otros ésteres fisioldgicamente hidrolizables bien
conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas de las penicilinas y cefalosporinas. Tales ésteres pueden prepararse
mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica.

La preparacion de profarmacos se conoce bien en la técnica y se describe en, por ejemplo, King, F. D., ed., Medicinal
Chemistry: Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, R.U. (22 edicion, reproducido en
2006); Testa, B. et al., Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry and Enzymology, VCHA
y Wiley-VCH, Zurich, Suiza (2003); Wermuth, C. G., ed., The Practice of Medicinal Chemistry, 32 edicién, Academic
Press, San Diego, CA (2008).

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la presente invencion con una o mas moléculas
de disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrogeno. En ciertos casos, el
solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente a la red cristalina del
solido cristalino. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en una disposicion regular y/o una
disposicion no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad tanto estequiométrica como no estequiométrica
de las moléculas de disolvente. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucién como aislables. Los solvatos a
modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de
solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Como se usa en el presente documento, el término "paciente” se refiere a organismos que se tratan mediante los
métodos de la presente invencion. Tales organismos incluyen, preferentemente, pero no se limitan a, mamiferos (por
ejemplo, murinos, simios, equinos, bovinos, porcinos, canidos, felinos y similares) y los mas preferentemente se refiere
a seres humanos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" indica la cantidad de farmaco o agente
farmacéutico, es decir, un compuesto de la invencion, que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido,
sistema, animal o ser humano que se busca, por ejemplo, por un investigador o especialista clinico. Asimismo, la
expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa cualquier cantidad que, en comparaciéon con un sujeto
correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da como resultado una mejora en el tratamiento, curacion, prevencion
o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucién en la tasa de avance de una
enfermedad o trastorno. Una cantidad eficaz puede administrarse en una o mas administraciones, aplicaciones o dosis
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y no se pretende limitar a una formulacion o via de administracion particular. La expresion también incluye dentro de
su alcance cantidades eficaces para potenciar la funcién fisiolégica normal

Como se usa en el presente documento, el término "tratamiento” incluye cualquier efecto, por ejemplo, minimizar,
reducir, modular, mejorar o eliminar, que da como resultado la mejora de la afeccion, enfermedad, trastorno y similar
0 que mejora un sintoma de los mismos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "composicién farmacéutica" se refiere a la combinacién de un
principio activo con un transportador, inerte o activo, haciendo la composicién especialmente adecuado para su uso
diagndstico o terapéutico in vivo o ex vivo.

Los ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan a, hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, sodio), metales
alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), hidréxidos, amoniaco y compuestos de formula NW,4*, en donde W es alquilo
Ci4 y similares.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la presente invencidon se consideran farmacéuticamente
aceptables. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables también pueden
encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto farmacéuticamente aceptable.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diversas formas bien conocidas por un experto en la
técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los métodos
descritos mas adelante, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica sintética o
variaciones de los mismos segun apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero no se
limitan a, los descritos a continuacion.

Los compuestos de esta invencidon pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en la presente
seccion. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son
adecuados para las transformaciones que se realizan. Asimismo, en la descripcién de los métodos sintéticos descritos
a continuacion, se entendera que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccion del disolvente,
la atmdsfera de reaccion, temperatura de reaccién, duracion del experimento y procedimientos de elaboracion, se
seleccionan para ser condiciones estandar para esa reaccién, que deben ser facilmente reconocibles por un experto
en la técnica. Un experto en la técnica de la sintesis organica entendera que la funcionalidad presente en diversas
porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestos. Dichas restricciones a los
sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente evidentes para un experto en la
técnica y por lo tanto deben usarse métodos alternativos. Esto requerira en ocasiones una valoracion para modificar
el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema de proceso concreto frente a otro para obtener un
compuesto deseado de la invencién. También se reconocera que otra consideracion principal al planear cualquier ruta
sintética en este campo es la eleccion juiciosa del grupo protector usado para la proteccion de grupos funcionales
reactivos presentes en los compuestos descritos en la presente invenciéon. Una fuente autorizada que describe las
muchas alternativas para el experto capacitado es Greene y Wuts (Protective Groups in Organic Synthesis, tercera
edicién, Wiley and Sons, 1999).

Los compuestos de formula (I) puede prepararse por referencia a los métodos ilustrados en los siguientes esquemas.
Como se muestra en el mismo, el producto final es un compuesto que tiene la misma férmula estructural que la féormula
(). Se entendera que puede producirse cualquier compuesto de formula (l) por los esquemas mediante la seleccion
adecuada de los reactivos con la sustitucion apropiada. Un experto habitual en la técnica puede seleccionar faciimente
los disolventes, temperaturas, presiones y otras condiciones de reaccion. Los materiales de partida estan disponibles
en el mercado o se preparan facilmente por un experto en la materia. Los constituyentes de los compuestos son como
se definen en el presente documento o en cualquier otro lugar en la memoria descriptiva.
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R? N L g R? N
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Las rutas generales para los compuestos descritos en la invencion se ilustran en los esquemas 1-8, en donde los
sustituyentes R', R?, X, Y, Z y A se han definido anteriormente en el texto o son un grupo funcional que puede
convertirse en el sustituyente final deseado. El sustituyente Hal es un haluro. L es un grupo saliente tal como un haluro
u OH que pueden convertirse facilmente en un grupo saliente tal como un triflato. Tal como se muestra en el esquema
1, un procedimiento general para la preparacion de los compuestos de la invencion implica comenzar con la anilina
sustituida 1. El acoplamiento de 1 con el heterociclo aromatico A (2, en donde M es un reactivo de acoplamiento
adecuado, tal como acido boronico, éster borénico o estannano) usando un catalizador adecuado puede proporcionar
las anilinas funcionalizadas 3. Por ejemplo, se puede producir 3 a partir de una reaccién de acoplamiento de Suzuki
entre 5-bromo-3-aminobenzonitrilo o 3-bromo-anilina y un acido borénico heteroaromatico usando PdCly(dppf) como
catalizador. El posterior acoplamiento para dar la diaril amina 5 se puede lograr usando una reaccion de N-arilacion
de Buchwald con la piridina 4. La posterior ciclacion para dar la carbolina funcionalizada 6 se puede conseguir usando
diversas condiciones conocidas en la bibliografia. Por ejemplo, la cloropiridina 5 se puede someter a ciclacion
catalizada por paladio empleando un catalizador tal como PdCI,(PPhs). y una base tal como NaOAc en un disolvente
adecuado tal como DMA a una temperatura elevada, tal como 180 °C. En la etapa final, el nitrdgeno de la carbolina
se puede sustituir en condiciones de Mitsunobu usando trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) con el
alcohol 7. Como alternativa, la carbolina funcionalizada 9 se puede generar a partir de una reaccién de desplazamiento
entre la carbolina 6 y un agente de alquilacion 8, en donde L es un grupo saliente tal como a haluro, mesilato o triflato,
en presencia de una base, tal como carbonato potasico. En los casos en los que 9 es un racemato, la separacion quiral
puede proporcionar productos enantioméricamente puros. Mas derivatizacién de R' y R? puede proporcionar otros
compuestos de la invencion. Por ejemplo, cuando R' es un éster, la adicién de un reactivo de Grignard o un alquil litio
puede generar alcoholes terciarios. En cambio, el mismo éster R' éster podria hidrolizarse usando, por ejemplo,
hidroxido sodico para dar a acido carboxilico (R = CO2H) como el sustituyente final.

Esquema 2
| SNLC | ~Hel
- 11 T
N e T A NGO
R—: R'— Rl — 0 v Hal
—Q7/ k,_f/ 27N / Ha
R? NO, R NO, R N
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Los ejemplos de la invencion también se pueden preparar como se indica en el esquema 2. El compuesto 12 se puede
preparar usando métodos de acoplamiento conocidos por un experto en la técnica. Por ejemplo, un compuesto tal
como 2-cloro-3-nitropiridina se puede acoplar a un arilo 11 derivatizado de manera adecuada en donde M es un acido
borénico en condiciones habituales de acoplamiento de Suzuki. La posterior ciclacién se puede llevar a cabo en
condiciones tales como con ftrifenilfosfina o DPPE en un disolvente tal como 1,2-diclorobenceno a temperaturas
elevadas para dar la carbolina 13. El resto de la sintesis emplea condiciones como las analizadas en el esquema 1.

En un enfoque similar, el compuesto 11 podria contener un grupo funcional que eventualmente podria convertirse en
un halégeno. Por ejemplo, si el compuesto 10 fuera 2,5-dibromo-3-nitropiridina, se podria acoplar con (4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de ferc-butilo en las condiciones habituales de acoplamiento de
Suzuki tal como se ha analizado anteriormente para proporcionar el compuesto 12 en donde Hal es un resto NHBoc.
Después de mas manipulaciones, este NHBoc se puede desproteger en condiciones convencionales conocidas por
un experto en la técnica, tal como con TFA en DCM, después convertirse mediante una reaccion de diazotizacion al
halégeno requerido, tal como bromo.

Esquema 3

/@/Ha
Hal /\R?
14

e

Los compuestos de la invenciéon se pueden preparar también alterando las etapas de la sintesis. Por ejemplo, el
heterociclo aromatico A se podria instalar antes en la secuencia, tal como se muestra en la transformacién de 14 a 15.
Usando los métodos previamente analizados, el compuesto 15 se puede preparar y los grupos funcionales se pueden
modificar para configurar mas elaboraciones. Por ejemplo, un compuesto tal como 4-bromo-2-fluoro-yodobenceno se
puede acoplar con 2 para proporcionar 15. La conversién del bromo de 15 a un acido borénico se puede llevar a cabo
de diferentes modos conocidos por un experto en la técnica, por ejemplo tratando el compuesto 15 con n-BuLi a bajas
temperaturas tales como -78 °C en un disolvente adecuado tal como THF, tratando después esa mezcla con
trimetilborato seguido de tratamiento convencional. La conversion de Hal (en 15) a M (en 16) se puede llevar a cabo
también usando catdlisis de paladio en presencia de un diboronato para aumentar la compatibilidad del grupo
funcional. El compuesto resultante 16 después se puede elaborar mas tal como se muestra en el esquema 3, usando
metodologias previamente analizadas en los esquemas 1y 2.

Esquema 4
OH
R?
w\ R R N ¥4

/Hal—"_V \/Hal Y [\ A

R2 N

13 X2 x Ty x Ty

18 9

Un cuarto método a modo de ejemplo se muestra en el esquema 4. Como alternativa, el nitrégeno del intermedio 13
se puede sustituir primero en condiciones de Mitsunobu con el alcohol 7 o con el agente de alquilacion 8, en donde L
es un grupo saliente tal como a haluro, mesilato o triflato, en presencia de una base, tal como carbonato potasico para
dar el intermedio 18. Después, el acoplamiento de 18 con el heterociclo aromatico A (2, en donde M es un reactivo de
acoplamiento adecuado, tal como acido borénico, éster borénico o estanano) usando un catalizador adecuado genera
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a continuacion el 9 triciclico final. El intermedio 18 también se puede acoplar directamente con un heterociclo aromatico
adecuado A (2, en donde M es H), por medio de activacion de C-H mediada por paladio para proporcionar los

compuestos 9.

5 Esquema 5

(IQ e »/(IQ m

despues Hs0*

19 21 22

_.m@ Magve

(o] N
x’i\v X v 2 x’bz

23 24

El compuesto 19 es una realizacion especifica del compuesto 13 y se muestra en el esquema 5. El bromuro de 19 se

10  puede funcionalizar de manera selectiva en una reaccién de Stille con estannano 20 el cual tras hidrdlisis da la cetona
21. El cloruro se puede elaborar después como se indicé previamente para proporcionar 22. La carbolina 22 se puede
funcionalizar como se indica en el esquema 1 para proporcionar 23. La cetona de 23 se puede funcionalizar de
diferentes maneras usando métodos conocidos por un experto en la técnica para dar mas compuestos de formula (l).
Por ejemplo, la cetona 23 se puede tratar con bromuro de metillitio o metilmagnesio para dar el carbinol 24.

15
Esquema 6

N F x’l\f 7
& (J_Q y,{fg\
Br ,,, ClI
MN

H
x’{\v sz xyz

25 23

20 En determinados casos, puede ser preferible alquilar primero el compuesto 19 como se describe en el esquema 1 para
proporcionar el compuesto 25. Como se describe en el esquema 5, el bromuro se puede elaborar de manera selectiva
en una reaccion de Stille, seguido de una reaccion de acoplamiento cruzado mediada por paladio del cloruro para
proporcionar el compuesto 23. La cetona de 23 se puede funcionalizar de diferentes maneras usando métodos
conocidos por un experto en la técnica para dar mas compuestos de férmula (1).

25
Esquema 7

27 Hal

M L N

R i{f’ * “Hal R “r b
— A - 1 A

R N R?
26 28

30 El compuesto 26 es una realizacion especifica del compuesto 9 y se muestra en el esquema 7. En algunos casos, es
posible halogenar en C-8 de la carbolina, usando reactivos de halogenacion electrofilos tales como N-halosuccinimidas
o Selectfluor® para proporcionar el compuesto 28. El haluro del compuesto 28 se puede elaborar de manera adicional
usando métodos conocidos por un experto en la técnica para dar mas compuestos de férmula (1).
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Esquema 8
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El compuesto 29 es una realizacion especifica del compuesto 6 y se muestra en el esquema 8. En algunos casos, es
posible halogenar en C-8 de la carbolina, usando reactivos de halogenacion electrofilos tales como N-halosuccinimidas
o Selectfluor® para proporcionar el compuesto 30. La carbolina 30 se puede funcionalizar como se indica en el
esquema 1 para proporcionar 28. El haluro del compuesto 28 se puede elaborar de manera adicional usando métodos
conocidos por un experto en la técnica para dar mas compuestos de férmula (1).

Ejemplos

La invencion se define adicionalmente en los siguientes ejemplos. Debe entenderse que los ejemplos se dan a modo
de ilustracion solamente. A partir del analisis anterior y de los ejemplos, un experto en la técnica puede determinar las
caracteristicas esenciales de la invencion y, sin apartarse del alcance de la misma, puede realizar diversos cambios y
modificaciones para adaptar la invencion a diversos usos y condiciones. Como resultado, la invencion no esta limitada
por los ejemplos ilustrativos expuestos a continuacién en el presente documento, sino que se define por las
reivindicaciones adjuntas al mismo.

ABREVIATURAS
MeCN Acetonitrilo
AcOH acido acético
AlMes trimetil aluminio
ac. Acuoso
Bn Bencilo
Boc terc-butoxicarbonilo
Boc,0 dicarbonato de di-terc-butilo
CBz benciloxicarbonilo
DCC 1,3-diciclohexilcarbodiimida
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
DIEA diisopropiletilamina
DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMA dimetilacetamida
DME dimetoxietano
DMF dimetilformamida
DMSO dimetil sulféxido
EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
Et,AICI cloruro de dietilaluminio
EtsN trietil amina
Et,O éter dietilico
EtOH Etanol
EtOAc acetato de etilo
equiv. equivalente o equivalentes
g gramo o gramos
h hora u horas
HOBt hidroxibenzotriazol
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
iPrOH alcohol isopropilico
KOtBu terc-butdxido de potasio
LCMS cromatografia liquida-espectroscopia de masas
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(continuacion)

DCM diclorometano
LDA diisopropilamida de litio
LIHMDS bis(trimetilsilillamida de litio
Me Metilo
Mel yoduro de metilo
MeOH Metanol
min minuto o minutos
ml mililitro o mililitros
mmol milimoles
MTBE metil t-butil éter
NaHMDS bis(trimetilsilillamida sodica
n-BulLi n-butillitio
NH4sOAc acetato amonico
NMP N-metilpirrolidinona
Pd(OAc), acetato de paladio
Pd(dppf)Cl> [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)
TRoTroTr tiempo de retencién
sat. Saturada
SFC Cromatografia de fluidos supercriticos
t-Bu butilo terciario
t-BulLi t-butillitio
t-BuOH alcohol butilico terciario
t-BuOMe terc-butil metil éter
TBTU Tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
TCTU tetrafluoroborato de O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
TEA Trietilamina
TFA acido trifluoroacético
TfL,0 anhidrido trifluorometilsulfénico
THF Tetrahidrofurano
Ejemplo 1

5-bencil-7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carboxamida

Etapa 1: 3-amino-5-bromobenzonitrilo

Un matraz que contenia 3-bromo-5-nitrobenzonitrilo (3 g, 13,2 mmol) en MeOH (100 ml) se enfrié en un bafo de hielo-
agua. A la solucién se le anadio cinc (3,46 g, 52,9 mmol) y acido acético (6,05 ml, 106 mmol). Después de un minuto,
se observo exotermia. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el filtrado se concentré. El
residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo del 0 al 50 % en hexanos.
Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron para dar 3-amino-5-bromobenzonitrilo (2,1 g,
81 %): HPLC: TR = 0,80 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/HO/TFA al 0,05 %, 1 min
de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 196,9/198,9 "°Br/8'Br [M+1]*; RMN 'H (DMSO-ds) &: 7,06-
7,09 (m, 1H), 7,04 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 2,1, 1,4 Hz, 1H), 5,91 (s, 2H).

Etapa 2: 3-amino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzonitrilo
A un recipiente de 40 ml se le afadié acido (3,5-dimetilisoxazol-4-il)borénico (1g, 7,10 mmol), 3-amino-5-
bromobenzonitrilo (1,165 g, 5,91 mmol), aducto de PdCly(dppf) CH2Cl. (0,097 g, 0,118 mmol), tetrahidrofurano (6 ml),

fosfato potasico acuoso 3 M (5,91 ml, 17,7 mmol) y se desgasificd con argén. El recipiente se tapo y se calentd a 65 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se repartioé entre agua y acetato de etilo. La
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capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sodico y se concentré. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo 0-100 % en hexanos, para obtener 3-amino-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)benzonitrilo (0,327 g, 26 %) y 3-amino-5-bromobenzonitrilo recuperado (0,6 g): HPLC: TR =
0,74 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud
de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 214,0 [M+1]".

Etapa 3: 3-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)Jamino)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzonitrilo

A un recipiente que contenia 3-amino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzonitrilo (80 mg, 0,375 mmol) se le afiadié tolueno
(2 ml), 3-bromo-2-cloro-6-metilpiridina (85 mg, 0,413 mmol), carbonato de cesio (244 mg, 0,750 mmol) y cloro(2-
diciclohexilfosfin-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio (Il) (n.° de CAS 1310584-14-5, 7,4 mg,
9,38 umol). La mezcla de reaccion se desgasificd burbujeando con argén a través de la mezcla de reaccion. El
recipiente se tapd con un tapén de rosca con septo de seguridad a presion a y se calenté a 100 °C. Después de 5 h,
la mezcla de reaccion se enfrid, se diluyd con diclorometano y se filtrd a través de celite. El filtrado se concentré y se
purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar 3-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)amino)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
illbenzonitrilo (29 mg, 23 %): HPLC: TR = 0,93 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 339,1/340,9 35CI/3"Cl
[M+17]*.

Etapa 4: 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carbonitrilo

A un recipiente de microondas se le afadié acetato sdédico trihidrato (29,1 mg, 0,214 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (12,0 mg, 0,017 mmol), seguido de una solucién de 3-((2-cloro-6-metilpiridin-3-il)amino)-
5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzonitrilo (29 mg, 0,086 mmol) en dimetilacetamida (1 ml). La mezcla de reaccion se
desgasifico burbujeando con argén a través de la mezcla de reaccion. El recipiente se calentd en un microondas a
180 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
usando acetato de etilo en diclorometano. Las fracciones de producto se combinaron y se concentraron para dar 7-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-blindol-9-carbonitrilo (7 mg, 27 %): HPLC: TR = 0,75 min (Waters
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda =
254 nm); MS (ES): m/z= 303,1 [M+1]".

Etapa 5: 5-bencil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carbonitrilo

Al 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carbonitrilo (7 mg, 0,023 mmol) se le afadid
dimetilformamida anhidra (1 ml), carbonato de cesio (22,6 mg, 0,069 mmol) y bromuro de bencilo (6 pl, 0,046 mmol).
El recipiente se tapo y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se traté con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2x). La capa de acetato de etilo combinada se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato
sodico y se evaporo para dar el producto N-bencilado en bruto, que se cromatografié sobre gel de silice usando acetato
de etilo del 0 al 100 % en hexanos. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron para
dar 5-bencil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carbonitrilo (4,1 mg, 45 %): HPLC: TR =
1,03 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H2O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud
de onda =254 nm); MS (ES): m/z= 393,2 [M+1]*; RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (d,
J =1,3 Hz, 1H), 7,39-7,32 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 3H), 7,08 (dd, J = 7,3, 2,4 Hz, 2H), 5,53 (s, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,19 (s, 3H).

Etapa 6: 5-bencil-7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carboxamida

Al 5-bencil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-9-carbonitrilo (4,1 mg, 10,5 ymol) en DMSO (0,6
ml) se le afiadié carbonato potasico (4,3 mg, 0,031 mmol) y perdxido de hidrégeno al 35 % (0,027 ml, 0,313 mmol).
Después de 2 h, se afadio carbonato potasico (4,3 mg, 0,031 mmol) y peréxido de hidrégeno (0,027 ml, 0,313 mmol)
y la reaccion se calenté a 37 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se tratdé con
agua seguido de bisulfito sédico acuoso. La suspension de color blanco resultante se filtré para obtener un residuo de
color blanco y un filtrado turbio. El filtrado se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se combiné con el residuo
original y se concentré para dar 4 mg de producto en bruto. Este producto se disolvié en un minimo de acetato de etilo
y se purificé por gel de silice cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo del 0 al 100 % en hexanos.
El producto que contenia la fracciéon se concentré para dar 5-bencil-7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-
blindol-9-carboxamida (2,4 mg, 53 %) en forma de un solido incoloro: HPLC: TR = 0,76 min (Waters Acquity UPLC
BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES):
m/z=411,3 [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 12,88 (s a, 1H), 8,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 3H), 7,09 (dd, J = 7,4, 2,1 Hz, 2H), 6,18 (s a, 1H),
5,58 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 2

4-{5-bencil-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-3,5-dimetil-1,2-oxazol
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Etapa 1: 2-cloro-N-(3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-6-metilpiridin-3-amina

A un recipiente que contenia 3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)anilina (96 mg, 0,510 mmol) se le afadié 3-bromo-2-cloro-6-
metilpiridina (211 mg, 1,02 mmol), carbonato de cesio (332 mg, 1,02 mmol), cloro(2-diciclohexilfosfin-2’,4’,6'-
triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-bifenil)]paladio (Il) (n.° de CAS 1310584-14-5, 10,0 mg, 0,013 mmol) y tolueno
(2 ml). La suspension resultante se desgasificd burbujeando argén a través de la mezcla de reaccion. El recipiente se
tap6 con un tapon con septo de seguridad a presion y se calentd a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y se filtr6 a través de un lecho de gel de silice. El lecho del filtro se lavd con acetato de etilo.
El filtrado se concentro y se purificd por cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 0-100 % en hexanos.
Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar 2-cloro-N-(3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-6-
metilpiridin-3-amina (49 mg, 31 %) en forma de un soélido de color pardo claro: HPLC: TR = 0,97 min (Waters Acquity
UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS
(ES): m/z= 314,2/315,9 3°CI7Cl [M+1]*.

Etapa 2: 3,5-dimetil-4-(2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il)isoxazol

A una solucion desgasificada de 2-cloro-N-(3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-6-metilpiridin-3-amina (49 mg, 0,156 mmol)
en dioxano (2 ml) se le afiadié acetato de paladio (5,6 mg, 0,025 mmol), tri(terc-butilfosfonio)tetrafluoroborato (9,1 mg,
0,031 mmol) y t-butdxido de potasio sélido (88 mg, 0,781 mmol). El recipiente se tapd con un tapon revestido de teflon
de seguridad a presion y se calentd a 100 °C durante 14 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se concentrd. Al residuo se le afiadié acetato de etilo y se filtro a través de un lecho de silice. El filtrado se concentrd
y el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo al 0-100 % en hexanos.
Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron para dar 3,5-dimetil-4-(2-metil-5H-pirido[3,2-
blindol-7-il)isoxazol (29 mg, 67 %): HPLC: TR = 0,61 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 278,1 [M+1]*.

Etapa 3: 4-{5-bencil-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-3,5-dimetil-1,2-oxazol

A un recipiente de 2 dram se le afiadié una solucion de 3,5-dimetil-4-(2-metil-5H-pirido[3,2-blindol-7-il)isoxazol (29 mg,
0,105 mmol) en DMF (1 ml), carbonato de cesio (102 mg, 0,314 mmol) y bromuro de bencilo (0,025 ml, 0,209 mmol).
La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua. La
suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (x2). La capa combinada de acetato de etilo se concentré. El
residuo se disolvié en DMF, se filtré a través de un filtré de jeringa y se purificd por HPLC MS preparativa de fase
inversa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 pm; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: 20-100 % de B durante 25 minutos, después una parada de 5 minutos al 100% de B;
Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga para obtener 4-(5-bencil-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il)-3,5-dimetil-isoxazol (22,6 mg, 59 %):
HPLC: TR = 1,48 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de
gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 368,2 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,26 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30-7,14 (m, 6H), 5,70 (s, 2H), 2,65 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

Ejemplo 3

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(4-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol

Etapa 1: 6-cloro-5-nitronicotinato de metilo

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 815683 T3

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con acido 6-hidroxi-5-nitronicotinico (2,72 g, 14,8 mmol) y cloruro de
tionilo (6,6 ml, 90 mmol), se purgd con N, se afiadi6 DMF (0,11 ml, 1,42 mmol) después se calenté a reflujo con
agitacion durante una noche. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
disolvio en CH.Cl; (70 ml), se enfri6 a 0 °C, después se afiadid metanol (10 ml, 247 mmol), se dejo calentar
gradualmente a temperatura ambiente segun se calentaba el bafio y se agité durante una noche. La mezcla de
reaccion se concentré. El solido resultante se volvid a cristalizar en EtOH caliente, se recogio en hielo, el solido se
recogio por filtracion, se lavé con EtOH frio y se seco al aire para proporcionar el producto (6-cloro-5-nitronicotinato de
metilo (2,433 g, 76 %)) en forma de un solido de color castafio: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
8,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H).

Etapa 2: 6-(4-bromofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4’-bromo-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato de metilo

A una solucidn en agitacion de 6-cloro-5-nitronicotinato de metilo (1,06 g, 4,89 mmol), acido (4-bromofenil)borénico
(1,12 g, 5,58 mmol) y PdClx(dppf) (0,19 g, 0,260 mmol) en THF (46 ml) se le afiadio fosfato tripotasico (3 M en H;0,
4,6 ml, 13,8 mmol). Después de purgar con N2 (vacio/N2 x 3), la reaccion se calenté a 75 °C con agitacion. Después
de 2,5 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se repartié entre EtOAc y H20, la
fase organica se separo, se lavé con NaCl sat., se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd. El residuo se
purifico por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente
A/B=CH.CI,/EtOAc sobre 12 volumenes de columna, RediSep SiO, de 80 g, cargado como solucion en DCM). Se
obtuvo una mezcla 62:26 (por LCMS) de 6-(4-bromofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4'-bromo-[1,1'-bifenil]-4-il)-5-
nitronicotinato de metilo (1,79 g) en forma de un sélido de color amarillo claro, que se uso tal cual en la etapa siguiente:
6-(4-bromofenil)-5-nitronicotinato de metilo: HPLC: TR = 1,31 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x
50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,1 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 337/339 7°Br/3'Br
[M+1]*; 6-(4'-bromo-[1,1'-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato de metilo: HPLC: TR = 1,53 min (Waters Acquity UPLC BEH C18
1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,1 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z=
413/415 "Br/8'Br [M+1]*.

Etapa 3: 7-bromo-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo y 7-(4-bromofenil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié una mezcla de 6-(4-bromofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-
(4'-bromo-[1,1'-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato de metilo (1,79 g,) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (2,54 g, 6,38 mmol) en 1,2-
diclorobenceno (22 ml). El matraz se puso en un bloque de calentamiento precalentado a 170 °C. Después de 1 h, la
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después se concentré al vacio en alto vacio. El residuo se disolvié en THF
y una pequefia cantidad de MeOH, se afiadié SiO; (20 g), se concentr6 al vacio, después se seco al vacio durante
una noche. El material se purificd después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente
de 0 % a 60 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/EtOAc sobre 12 volumenes de columna, RediSep SiO, de 120 g). Se
obtuvo una mezcla ~3:1 de 7-bromo-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo y 7-(4-bromofenil)-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo (0,95 g) en forma de un sélido de color amarillo: HPLC para el 7-bromo-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo: TR = 0,82 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H.O/TFA
al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 305/307 "°Br/®" Br [M+1]*.

Etapa 4: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-b]Jindol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadié una mezcla de 7-bromo-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de
metilo y 7-(4-bromofenil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (1,05g, 3,44 mmol), 1,4-dimetil-5-
(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (1,50 g, 3,88 mmol) y TEA (0,96 ml, 6,89 mmol) en DMF (49 ml) y la soluciéon
transparente de color naranja se purgé burbujeando una corriente de nitrogeno a través de la solucion durante 5 min.
Mientras se purgaba, se afiadié yoduro de cobre (i) (107,6 mg, 0,565 mmol) y Pd(PhsP)4 (262,5 mg, 0,227 mmol),
después el matraz se equipd con un septo, se calentd en un bloque de calentamiento a 95 °C. Después de 3,5 h, la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré al vacio, después se seco al vacio durante una noche. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 75 % usando
disolvente A/B=CH.Cl,/acetona sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO; de 120 g, cargado como solucién en
DCM). Las fracciones que contenian el producto puro se combinaron y se apartaron, las fracciones que contenian el
producto impuro se combinaron, se afiadié SiO2 (10 g) y se concentraron. El material se volvié a purificar después por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 70 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO; de 220 g). Una vez mas, el producto puro se
combind con el producto anterior y se aparté. Las fracciones de producto impuro se combinaron, se afiadieron 2 g de
SiO2, se concentraron, se secaron al vacio durante una noche. Se volvié a purificar por cromatografia ultrarrapida
(Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 70 % usando disolvente A/B=CHCl,/acetona sobre 20 volimenes
de columna, RediSep SiO, de 40 g). Las fracciones que contenian el producto en bruto se combinaron con las
fracciones de producto anteriores y se concentraron. El producto, 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo (431,1 mg, 39 %) se obtuvo en forma de un sdlido de color amarillo: HPLC: TR =
0,916 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H2O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente,
longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 322 [M+1]".
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Etapa 5: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-((4-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de (S)-metilo

A una solucion en agitacion fria (0 °C) de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de
metilo (36,5 mg, 0,114 mmol), (R)-(4-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (49,9 mg, 0,237 mmol) y trifenilfosfina
(63,2 mg, 0,241 mmol) en tolueno (2.4 ml) en atmdsfera de N se le afiadio gota a gota durante 5 min mediante una
jeringa DIAD (0,05 ml, 0,257 mmol), la solucion se agité durante 5 min, después se retiré del bafio de hielo y se agité
a temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla se concentré al vacio, se seco al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 100 % usando disolvente
A/B=CH.CI,/EtOAc sobre 15 volumenes de columna seguido de MeOH al 0-30 %/DCM sobre 15 CV, RediSep SiO,
de 12g, cargado como solucion en DCM). Se obtuvo el producto 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-((4-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (24,6 mg, 42 %) en forma de
un sdlido de color amarillo claro: HPLC: TR = 1,179 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H.O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]*.

Etapa 6:
iljpropan-2-ol

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(4-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-

A una solucioén fria (-15 °C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-((4-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (24,6 mg, 0,048 mmol) en THF (1,0 ml) en atmodsfera de N»
se le afiadié de metiimagnesio (3 M en Et,0, 0,26 ml, 0,780 mmol). Después de 20 min, la mezcla se calenté a~ -6 °C,
se coloco en un bafio de hielo-agua durante 30 min. La reaccion se interrumpié con NH4Cl sat. (5 ml), se diluyé con
EtOAc, la fase organica se separd, se lavo con NaCl sat. después se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 30 % usando
disolvente A/B=CH,Cl,/MeOH sobre 30 volumenes de columna, RediSep SiO; 4 g, cargado como solucion en DCM),
después se volvio a purificar por SFC (Berger SFC MGII; Chiralcel OD-H, 25 cm X 3 cm ID, 5 ym, 85,0 ml/min a 10 MPa
(100 bar), Fase movil: 77/23 CO,/MeOH; Longitud de onda del detector: 220 nm). Se obtuvo el producto (S)-2-(7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-((4-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)propan-2-ol

(8,7 mg, 34 %) en forma de un sélido incoloro: HPLC: TR = 0,971 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x
50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 514 [M+1]*; RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) 8,68 (s, 1H), 8,37 (s a, 1H), 8,29 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,04 (s a, 1H), 7,69 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz,
2H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,85 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,34 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,89 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,17-3,29 (m, 1H), 2,29 (s, 3H),
1,64-1,76 (m, 1H), 1,61 (s, 6H), 1,50-1,58 (m, 1H), 121-1,39 (m, 2H), 0,97 (d, J = 12,5 Hz, 1H).

Ejemplos 4-9

Los compuestos en la tabla 1 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos para el ejemplo 1:

N
(i @
N N-N
HO /\\ /
Y
X H
Tabla 1
TR de la HPLC Método de
Ejemplo X Y . LCMS (M+H)
(min) HPLC
4 FaC ;&/\CF3 1,711 528 A
5 A A 1,728 420 A
6 Enantiomero A , 1,44 509 A
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(continuacion)

) TR de la HPLC Método de
Ejemplo Y LCMS (M+H)
(min) HPLC
7 Enantidmero B 1,45 509 A
X
8 1,22 496 A
0
9 1,44 514 A
0 F

Métodos de HPLC para la tabla 1: A: Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,1 x 50 mm, CH3CN/H>.O/NH4,OAc
10 mM, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 220 nm.

Ejemplo 10

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
iljpropan-2-ol

F
7N
HO —— / l[\l
N N-N
/
FsC CF4

Etapa 1: 6-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4’-bromo-2’,3-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-
nitronicotinato de metilo

A una solucidon en agitacion de 6-cloro-5-nitronicotinato de metilo (297,7 mg, 1,38 mmol), acido (4-bromo-2-
fluorofenil)borénico (326,5 mg, 1,49 mmol) y PdCl,(dppf) (48,7 mg, 0,067 mmol) en THF (14 ml) se le afiadio fosfato
tripotasico (3 M en H2O, 1,4 ml, 4,20 mmol). La reacciéon se purgd con N, (vacio/N2 x3) y se calenté a 75 °C con
agitacion durante 2 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se repartio entre EtOAc
y H2O, la fase organica se separo, se lavd con NaCl sat., se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 50 % usando
disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 12 voliumenes de columna, RediSep SiO; de 40 g, cargado como solucién en
DCM). Se obtuvo una mezcla ~3,7:1 (por LCMS) de 6-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4’-bromo-
2’,3-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato de metilo (456,6 mg): HPLC para el 6-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-
nitronicotinato de metilo: TR = 1,352 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al
0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 355/357 7°Br/®'Br [M+1]".

Etapa 2: 7-bromo-9-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié una mezcla de 6-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo
(456,6 mg, 1,29 mmol) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (615,3 mg, 1,54 mmol) en 1,2-diclorobenceno (5.2 ml) y el matraz
se coloco en un blogue de calentamiento precalentado a 170 °C durante 30 min, después se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo se disolviéo en MeOH, se afiadié SiO (5 g), se concentrd al vacio, después
se seco al vacio durante una noche. El material se purifico después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO
CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/acetona sobre 15 volumenes de columna,
RediSep SiO, de 40g). Se obtuvo el producto 7-bromo-9-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo
(220,8 mg, 53 %) en forma de un sdlido de color negro: HPLC: TR = 1,117 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7
um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 323/325
79Br/8'Br [M+1]*.
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Etapa 3: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié una mezcla de 7-bromo-9-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato
de metilo (220,8 mg, 0,683 mmol), 1,4-dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (342,8 mg, 0,888 mmol) y TEA (0,19
ml, 1,36 mmol) en DMF (14 ml) y la mezcla se purgd burbujeando nitrégeno a través de la solucién. Mientras se
purgaba, se afiadié yoduro de cobre (l) (30,3 mg, 0,159 mmol) y Pd(PhsP)4 (49,8 mg, 0,043 mmol), el matraz se ajustd
con un septo, después se calentd en un bloque de calentamiento a 95 °C con agitacion durante una noche. La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente, se burbujed N3 a través de la solucidn de reaccién, después se afiadio Cul (84,6 mg)
y Pd(PhsP)4 (98,5 mg) seguido de una solucion de estannano (436,0 mg) en DMF (2 ml), el septo se reajustd, después
se recalentd durante una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadio SiO- (5 g), se concentro al
vacio, después se seco al vacio durante una noche. El material se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne
ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/acetona sobre 20 volimenes de
columna, RediSep SiO; de 40 g). El producto, 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de metilo (85,6 mg, 37 %) se obtuvo en forma de un sdélido de color amarillo claro: HPLC: TR = 0,956 min
(Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de
onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 340 [M+1]".

Etapa 4: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-carboxilato de metilo

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmdésfera ambiente, se le afadio 7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (42,4 mg, 0,125 mmol), 4-
metilbencenosulfonato de 1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-ilo (70,1 mg, 0,185 mmol) y Cs,COs; (126,0 mg,
0,387 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapén de rosca con septo revestido de PTFE, se afadio
DMF (2,4 ml), después se purgd con N2 (vacio/Nz x3). La reaccion se calent6 después a 80 °C con agitacion durante
una noche. La reaccioén se enfrid a temperatura ambiente, se afiadié mas tosilato y Cs,CO3 y la reaccion se calentd
durante 5 h. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con LiCl al 10 % (x3), NaCl
sat. después se seco (NaxSO,), se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne
ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 7 % usando disolvente A/B=CH-Cl,/MeOH sobre 30 volimenes de columna,
RediSep SiO; de 24 g, cargado como solucion en DCM). El producto, 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-
(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (38,5 mg, 57 %) se obtuvo en forma de
un sdlido de color amarillo claro: HPLC: TR = 1,278 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H2O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 546 [M+1]*.

Etapa 5: 2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
iljpropan-2-ol

A una solucién fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(1,1,1,7,7,7-
hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (38,5mg, 0,071 mmol) en THF (1,4 ml) en
atmdsfera de N2 se le afiadid bromuro de metilmagnesio (3 M en Et,0O, 376 pl, 1,13 mmol), se agité durante 15 min,
se coloco en un bafio de hielo-agua, se agitdé durante 30 min. La reaccion se interrumpié con NH4ClI sat. (5 ml), se
diluyé con EtOAc, la fase organica se separo, se concentro, el residuo se disolvio en DMF (2 ml) y se filtré a través de
un filtro de membrana de 4 p. El material se purifico a través de CL/EM preparativa con las condiciones siguientes:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 15-100 % de B
durante 20 minutos, después una parada de 0 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto
(19,1 mg, 50 %): HPLC: TR = 1,764 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase
movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,75 minutos al 100% de B; Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm; MS (ES): m/z= 546 [M+1]*; RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 8,75 (s a, 1H), 8,21 (d a, J = 7,07 Hz, 1H), 7,82-8,00 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,26 (dd a, J = 6,06,
10,43 Hz, 1H), 5,07 (s a, 1H), 4,03 (d a, J = 15,48 Hz, 3H), 2,52-2,66 (m, 2H), 2,17-2,41 (m, 7H), 1,73 (d a, J= 12,12 Hz,
2H), 1,59 (d a, J = 5,39 Hz, 6H).

Ejemplo 11

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-2-ol
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Etapa 1: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de (S)-metilo

A una suspension fria (0 °C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de metilo (38,6 mg, 0,114 mmol), (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (45,4 mg, 0,236 mmol) y
trifenilfosfina (62,0 mg, 0,236 mmol) en THF (2,4 ml) en atmésfera de N» se le afiadio gota a gota durante 1 min
mediante una jeringa DIAD (0,05 ml, 0,257 mmol). La suspension se disolvié rapidamente y la solucion oscura se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La reaccion se concentro, se secé al vacio durante
una noche. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a
20 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/MeOH sobre 30 volumenes de columna, RediSep SiO, de 12 g, cargado como
solucion en DCM). Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron, después se purificaron:
Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 5 % usando disolvente A/B=CH>Cl,/MeOH sobre 30 volimenes de
columna, RediSep SiO, 24 g, cargado como solucion en DCM. El producto, 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-
5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (33,1 mg, 57 %) se obtuvo en
forma de una pelicula de color amarillo claro: HPLC: TR = 1,179 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x
50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]*.

Etapa 2: 2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-
2-ol

A una solucioén fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (33,1 mg, 0,064 mmol) en THF (1,3 ml) en atmdsfera de N2 se
le afiadio bromuro de metilmagnesio (3 M en Et;0, 344 pl, 1,03 mmol), se agité durante 15 min, se colocé en un bafio
de hielo-agua y se agitd 35 min mas. La reaccion se interrumpié con NH4ClI sat. (5 ml), se diluy6é con EtOAc, la fase
organica se separo, se concentro, el residuo se disolvio en DMF (2 ml), se filtré a través de un filtro de membrana de
4 y. El material en bruto se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 15-100 % de B durante 20 minutos,
después una parada de 0 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (8,8 mg, 26 %): HPLC:
TR = 1,563 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 uym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm; MS (ES): m/z= 514 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,71 (s a,
1H), 7,63 (d a, J = 7,41 Hz, 2H), 7,29-7,39 (m, 2H), 7,16-7,28 (m, 2H), 5,87 (d a, J = 11,11 Hz, 1H), 4,00 (s a, 2H), 3,88
(da, J=11,44 Hz, 1H), 3,72 (d a, J = 9,42 Hz, 1H), 3,24 (ta, J = 11,44 Hz, 1H), 2,28 (s a, 3H), 1,59 (s a, 7H).

Ejemplo 12

2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-
2-ol

Cl
B
HO — 4 I[\l
N N-N
/\)\/\ /
FsC CF;

Etapa 1: 6-(4-bromo-2-clorofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4’-bromo-2’,3-dicloro-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-
nitronicotinato de metilo

A una solucidon en agitaciéon de 6-cloro-5-nitronicotinato de metilo (417,4 mg, 1,93 mmol), acido (4-bromo-2-
clorofenil)borénico (496,3 mg, 2,11 mmol) y PdClx(dppf) (76,5 mg, 0,105 mmol) en THF (18 ml) se le afadi6 fosfato
tripotasico (3 M en H;O, 1,8 ml, 5,40 mmol), se purgé con N2 (vacio/N2 x3) y la reaccion se calenté a 75 °C con
agitacion durante 80 min. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se concentrd. El residuo se repartié entre
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EtOAc y H,0O, la fase organica se separo, se lavo con NaCl sat., se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 60 % usando
disolvente A/B=CH,CIl,/EtOAc sobre 12 volumenes de columna, RediSep SiO; de 40 g, cargado como soluciéon en
DCM). Se obtuvo una mezcla ~2:1 (por LCMS) de 6-(4-bromo-2-clorofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4'-bromo-
2',3-dicloro-[1,1"-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato de metilo (656,2 mg): HPLC (para 6-(4-bromo-2-clorofenil)-5-
nitronicotinato de metilo): TR = 1,391 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H.O/TFA al
0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 371 [M+1]*.

Etapa 2: 7-bromo-9-cloro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié una mezcla de 6-(4-bromo-2-clorofenil)-5-nitronicotinato de metilo
(656,2 mg, 1,77 mmol) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (847,3 mg, 2,13 mmol) en 1,2-diclorobenceno (7,2 ml) y el matraz
se colocd en un bloque de calentamiento precalentado a 170 °C durante 30 min, enfriado a temperatura ambiente, se
concentrd al vacio a alto vacio. El residuo se disolvio en MeOH, se afiadié SiO- (5 g), se concentrd, después se seco
al vacio durante una noche. El material se purificé después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash
Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl./acetona sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO»
de 40 g). El producto, 7-bromo-9-cloro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo (331,8 mg, 55 %), se obtuvo en
forma de un solido de color negro: HPLC: TR = 1,201 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H2O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 339 [M+1]*.

Etapa 3: 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié una mezcla de 7-bromo-9-cloro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato
de metilo (331,8 mg, 0,977 mmol), 1,4-dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (565,9 mg, 1,47 mmol) y TEA
(0,28 ml, 2,01 mmol) en DMF (20 ml) y la mezcla se purgd burbujeando nitrégeno a través de la solucion. Mientras se
purgaba, se afadié yoduro de cobre (I) (71,6 mg, 0,376 mmol) y Pd(PhsP)s (115,2 mg, 0,100 mmol), el matraz se
equipd6 con un septo, después se calentd en un bloque de calentamiento a 95 °C durante una noche. La reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se afadié SiO; (6 g), se concentrd, después se seco al vacio. El material se purificd
después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 20 volumenes de columna, RediSep SiO- de 40 g). El producto, 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo (109,8 mg, 32 %), se obtuvo en forma de un solido de
color amairillo claro: HPLC: TR = 0,997 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H.O/TFA al
0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 357/359 3*CI/"CI [M+1]".

Etapa 4: 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de metilo

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmdsfera ambiente se le afiadio 9-cloro-7-
(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (38,8 mg, 0,109 mmol), 4-
metilbencenosulfonato de 1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-ilo (54,1 mg, 0,143 mmol) y Cs,COs; (108,6 mg,
0,333 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapdn de rosca con septo revestido de PTFE, se afadio
DMF (2,4 ml), después se purgo con Ny (vacio/Nz x3). La reaccion se calent6 después a 80 °C con agitacion durante
una noche. La reaccioén se enfrid a temperatura ambiente, se afiadié mas tosilato y Cs,COs3 y la reaccion se calentd
durante 5 h. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavé con LiCl al 10 % (x3), después
NaCl sat., se secé (Na;S0.), se filtré y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne
ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 7 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/MeOH sobre 30 volimenes de columna,
RediSep SiO; de 24 g, cargado como soluciéon en DCM). El producto, 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-
(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (41,7 mg, 68 %), se obtuvo en forma
de un solido de color amarillo claro: HPLC: TR = 1,234 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H2O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 562 [M+1]*.

Etapa 5: 2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
iljpropan-2-ol

A una solucién fria (-78 °C), en agitaciéon, de 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-
hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (41,7 mg, 0,074 mmol) en THF (1,5 ml) en
atmosfera de N se le afadié de metilmagnesio (3 M en Et;0, 396 pl, 1,19 mmol), se agitdé durante 15 min, se colocé
en un bafio de hielo-agua y se agité 55 min mas. La reaccion se interrumpié con NH4CI sat. (5 ml), se diluy6é con
EtOAc, la fase organica se separd, se concentro, el residuo se disolvio en DMF (2 ml) y se filtr6 a través de un filtro de
membrana de 4 um. El material en bruto se purifico6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 15-100 % de B
durante 20 minutos, después una parada de 0 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto
(15,7 mg, 38 %): HPLC: TR = 1,855 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase
movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato
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de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,75 minutos al 100% de B; Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm; MS (ES): m/z= 562 [M+1]*; RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 8,79 (d a, J = 3,70 Hz, 1H), 8,22 (d a, J = 7,07 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,45 (d a, J = 4,04 Hz,
1H), 5,08 (s a, 1H), 4,02 (d a, J = 15,82 Hz, 3H), 2,58 (d a, J = 5,39 Hz, 1H), 2,18-2,41 (m, 7H), 1,62-1,80 (m, 2H), 1,59
(d a, J=6,06 Hz, 6H).

Ejemplo 13

2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-2-ol

Cl
B

HO — 7 ’[\l

N N-N

Etapa 1: 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-carboxilato de (S)-metilo

A una suspension fria (0 °C), en agitacion, de 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5H-pirido[3,2-blindol-3-
carboxilato de metilo (40,3 mg, 0,113 mmol), se le afadid (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (43,6 mg,
0,227 mmol) y ftrifenilfosfina (65,2 mg, 0,249 mmol) en THF (2,4 ml) en atmdsfera de N, gota a gota durante 1 min
mediante una jeringa DIAD (0,05 ml, 0,257 mmol). La suspension se disolvié rapidamente y la solucion oscura se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. La reaccion se concentro, se seco al vacio durante
una noche. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a
10 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/MeOH sobre 30 volumenes de columna, RediSep SiO; de 12 g, cargado como
solucién en DCM). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron. El residuo se volvi6 a
purificar por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 7 % usando disolvente
A/B=CH.Cl,/MeOH durante 30 volumenes de columna, RediSep SiO, de 24 g, cargado como solucién en DCM). El
producto, 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de (S)-metilo (93,3 mg, > 100 %)se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo, el material impuro se
uso tal cual sin mas purificacion en la etapa siguiente: HPLC: TR = 1,240 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um
2,0 x 50 mm, CH3CN/HO/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 530/532
35CISATCl [M+1]*.

Etapa 2: 2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-
2-ol

A una suspension fria (-78 °C), en agitacion, de 9-cloro-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (59,9 mg, 0,113 mmol) en THF (23 ml) en atmdsfera de N, se le
afadié bromuro de metilmagnesio (3 M en Et;0O, 603 yl, 1,81 mmol), se agitdé durante 15 min, se colocé en un bafio
de hielo-agua y se agitd 30 min mas. La reaccion se interrumpié con NH4ClI sat. (5 ml), se diluyoé con EtOAc, la fase
organica se separo, se concentro, el residuo se disolvio en DMF (2 ml), se filtré a través de un filtro de membrana de
4 y. El material en bruto se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters
XBridge RP18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 15-85 % de B durante 25
minutos, después una parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 mi/min. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (10,4 mg, 17 %):
HPLC: TR = 1,656 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm; MS (ES): m/z= 530 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,75 (s a,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,62 (d a, J = 7,74 Hz, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,29-7,36 (m, 2H), 7,19-7,28 (m, 1H), 5,89 (d a, J = 11,44 Hz,
1H), 5,46 (s, 1H), 3,99 (s a, 2H), 3,88 (d a, J = 10,43 Hz, 1H), 3,71 (d a, J = 9,76 Hz, 1H), 3,24 (ta, J = 11,61 Hz, 1H),
2,27 (s a, 3H), 1,73 (d a, J = 11,78 Hz, 1H), 1,60 (s a, 7H), 1,19-1,35 (m, 1H), 0,92 (d a, J = 12,12 Hz, 1H).

Ejemplo 14

2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol
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Etapa 1: 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo y 7-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)fenil)-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo

A una suspension en agitacion de 7-bromo-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (300,4 mg, 0,985 mmol), acido
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)borénico (178,3 mg, 1,265 mmol) y PdCly(dppf) (21,1 mg, 0,029 mmol) en THF (10,0 ml) a
temperatura ambiente se le afiadio6 fosfato tripotasico (1,0 ml, 3,0 mmol), se purgd con Nz (vacio/Nz x3) y la reaccion
se calent6 a 75 °C con agitacion durante 5 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentro al vacio y el
residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con H2O, NaCl sat., después se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de DCM y THF, se afiadié SiO; (6 g), se concentrd, se seco al vacio
durante una noche. El material se purificé después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf,
gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/EtOAc sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO, de
40 g). Se obtuvo una mezcla 77:23 de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo y 7-(4-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo (247,6 mg) en forma de un sélido de color
amarillo claro: HPLC (para 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo): TR = 0,76 min
(Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H.O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de
onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 322 [M+1]".

Etapa 2: 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato
de (S)-metilo y 7-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de (S)-metilo

A una solucién fria (0 °C), en agitacion, de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5H-pirido[3,2-b]Jindol-3-carboxilato de metilo
(57,2 mg, 0,178 mmol), (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (71,0 mg, 0,369 mmol) y trifenilfosfina (96,4 mg,
0,368 mmol) en THF (3,6 ml) en atmdsfera de N se le afiadié DIAD (0,07 ml, 0,360 mmol) gota a gota. La reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente mientras el bafio se calentaba y se agit6 durante una noche. La reaccion se
concentré y se seco al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf,
gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/EtOAc sobre 20 volimenes de columna, RediSep SiO, de
12 g, cargado como solucion en DCM). Se obtuvo una mezcla de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo y 7-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-5-(fenil(tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (229,8 mg) en forma de un aceite de color ambar:
HPLC (para 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de
(S)-metilo): HPCL: TR = 1,00 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %,
1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 496 [M+1]*.

Etapa 3: 2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol

A una solucion fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-
pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de (S)-metilo (88 mg, 0,178 mmol) en THF (3,6 ml) en atmdsfera de N» se le afiadid
bromuro de metilmagnesio (3 M en Et;0, 1,2 ml, 3,60 mmol), se agité durante 15 min, se coloc6 en un bafioa 0 °C y
se agitd 50 min mas. A la reaccion se le afiadio 4 ml de NH.Cl sat., se calenté a temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc, la fase organica se separo, se concentro, se disolvié en 2 ml de DMF, se filtré a través de un filtro de membrana
de 4 y. El material en bruto se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 20-80 % de B durante 20 minutos,
después una parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron mediante evaporacién por centrifugacion. Se obtuvo el producto (24,5 mg, 28 %): HPCL.:
TR = 1,828 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccién: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 496 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,63 (s,
1H), 8,36 (s a, 1H), 8,22 (d, J = 7,74 Hz, 1H), 7,63 (d a, J = 7,74 Hz, 2H), 7,28-7,37 (m, 2H), 7,19-7,27 (m, 2H), 5,80
(da, J=11,11 Hz, 1H), 3,88 (d a, J = 10,43 Hz, 1H), 3,72 (d a, J = 9,42 Hz, 1H), 3,25 (ta, J = 11,44 Hz, 1H), 2,45 (s
a, 3H), 2,28 (s a, 3H), 1,72 (d a, J = 12,45 Hz, 1H), 1,59 (s, 7H), 1,20-1,36 (m, 1H), 0,95 (d a, J = 12,12 Hz, 1H).

Ejemplo 15

2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-2-ol
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Etapa 1: 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de (S)-metilo y 7-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo

A una solucion fria (0 °C), en agitacion, de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5H-pirido[3,2-b]Jindol-3-carboxilato de metilo
(58,4 mg, 0,182 mmol), (R)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (105,9 mg, 0,504 mmol) y trifenil-fosfina
(101,9 mg, 0,389 mmol) en THF (3,6 ml) en atmdsfera de N; se le afiadio DIAD (0,07 ml, 0,360 mmol) gota a gota, la
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente mientras el bafio se calentaba y se agité durante una noche. La
reaccion se concentré y se seco al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO
CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/acetona sobre 30 volumenes de columna,
RediSep SiO, de 12 g, cargado como solucién en DCM). Se obtuvo una mezcla de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-((2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil }-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo y 7-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)fenil)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (134,0 mg) en
forma de un aceite de color ambar: HPLC (para 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo): TR = 1,00 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0
x 50 mm, CH3CN/H2O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]".

Etapa 2: 2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol

A una solucién fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (93 mg, 0,182 mmol) en THF (3,7 ml) en atmdsfera de N3 se le afiadid
bromuro de metilmagnesio (3 M en Et;0, 1,2 ml, 3,60 mmol), se agité durante 15 min, se coloc6 en un bafioa 0 °C y
se agitd 40 min mas. A la reaccion se le afiadio 4 ml de NH.Cl sat., se calenté a temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc, la fase organica se separd, se concentrd, se disolvié en 2 ml de DMF y se filtr6 a través de un filtro de membrana
de 4 y. El material en bruto se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 20-95 % de B durante 20 minutos,
después una parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron mediante evaporacién por centrifugacion. Se obtuvo el producto (22,3 mg, 23 %): HPCL:
TR = 1,814 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,63 (s a,
1H), 8,15-8,25 (m, 2H), 7,27-7,39 (m, 2H), 7,23 (d a, J = 7,74 Hz, 1H), 7,10 (t a, J = 9,09 Hz, 1H), 5,98 (d a, J =
10,77 Hz, 1H), 3,84-3,92 (m, 1H), 3,70 (d a, J = 9,42 Hz, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H), 3,13-3,25 (m, 1H), 2,44 (s a, 3H),
2,28 (s a, 3H), 1,74 (d a, J = 11,78 Hz, 1H), 1,48-1,68 (m, 7H), 1,32 (d a, J = 8,75 Hz, 1H), 0,76 (d a, J = 12,45 Hz,
1H).

Ejemplo 16

2-{7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol

N DsC
/ A\
HO — 7 ’[\l
N N-N
/
O

Etapa 1: 7-bromo-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo y 7-(4-
bromofenil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmosfera ambiente, se le afadié 7-bromo-
5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (99,6 mg, 0,326 mmol), (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol
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(127,9 mg, 0,665 mmol) y trifenilfosfina (180,2 mg, 0,687 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapén
de rosca con septo revestido de PTFE, se afiadio THF (6,6 ml), después se enfrid a 0 °C. A reaccion se le ahadio
DIAD (0,13 ml, 0,669 mmol), se agité durante 5 min, después el recipiente se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante una noche. La reaccién se concentrd al vacio y se secd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 100 % usando disolvente
A/B=hexanos/EtOAc sobre 12 volumenes de columna, RediSep SiO; de 40 g, cargado como solucién en DCM). Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. El residuo gomoso se disolvié en una pequefa
cantidad de MeOH. Se afiadié agua y se precipitd un soélido. Se recogioé por filtracion y se seco al aire durante una
noche. Se obtuvo una mezcla 83:17 de 7-bromo-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-bJindol-3-
carboxilato de (S)-metilo y 7-(4-bromofenil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato
de (S)-metilo (125,8 mg) en forma de un sélido de color crema: HPLC (para 7-bromo-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo): TR = 1,09 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0
x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 479/481 "°Br/®'Br
[M+1]".

Etapa 2: 7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de metilo

En un recipiente de 4 ml habia una mezcla de 7-bromo-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de (S)-metilo y 7-(4-bromofenil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato
de (S)-metilo (51,7 mg), 4-(*Hs)metil-1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol (46,0 mg, 0,267 mmol) y tetrabutilacetato de
amonio (63,5 mg, 0,211 mmol) en NMP (0,2 ml) para dar una suspension de color blanco. Se afiadié aducto de
tris(dibenciliden-acetona)dipaladio-cloroformo (10,6 mg, 10,2 ymol), se cerrd6 herméticamente el recipiente en
atmosfera de N, después se calenté a 100 °C en un bloque de calentamiento con agitacion durante 3 h. La reaccion
se apartd del bloque de calentamiento, se enfrié a temperatura ambiente, después a la reaccién se le afadié TBAF
(1 M en THF, 1,0 ml, 1,0 mmol) y se agité durante 50 min. La reaccioén se diluyé con EtOAc, se lavé con LiCl al 10 %,
NaCl sat., después se sec6 sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 100 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 50 voliumenes de columna, RediSep SiO; de 12 g, cargado como solucion en DCM). Se
obtuvo el producto (12,2 mg, 23 %) en forma de un solido de color crema: HPLC: TR = 0,91 min (Waters Acquity UPLC
BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES):
m/z= 499 [M+1]".

Etapa 3:  2-{7-[4-(H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol

A una solucion fria (-78 °C), en agitacion, de 7-[4-(?Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oxan-4-il(fenil )metil]-
5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (12,2 mg, 0,024 mmol) en THF (1,0 ml) en atmdsfera de N, se le afadio
bromuro de metilmagnesio (3 M en Et;0, 0,17 ml, 0,510 mmol), se agité durante 20 min, se coloct en un bafio a 0 °C
y se agité 20 min mas. A la reaccion se le afadio 4 ml de NH.Cl sat., se calentd a temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc, la fase organica se separd y se concentrd. Se disolvié en 2 ml de DMF, se filtré a través de un filtro de
membrana de 4 um. El material en bruto se purifico6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 10-75 % de B
durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto
(3,4 mg, 27 %): HPLC: TR = 2,176 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase
movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,75 minutos al 100% de B; Caudal:

1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 499 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8,66 (s, 1H), 8,39
(s a, 1H), 8,29 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,64 (d a, J = 7,41 Hz, 2H), 7,27-7,36 (m, 3H), 7,19-7,27 (m, 1H), 5,83 (d a, J =
11,11 Hz, 1H), 3,99 (s a, 2H), 3,83-3,92 (m, 1H), 3,72 (d a, J = 10,10 Hz, 1H), 3,25 (t a, J = 11,44 Hz, 1H), 2,54 (s, 1H),
1,71 (d a, J= 12,79 Hz, 1H), 1,60 (s a, 6H), 1,21-1,35 (m, 1H), 0,96 (d a, J = 11,44 Hz, 1H).

Ejemplos 17 y 18

2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol y 2-[7-
(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol
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Ejemplo 17 Ejemplo 18

Etapa 1: 6-(4-bromo-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo y 6-(4’-bromo-2,3’-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-
nitronicotinato de metilo

A una solucidon en agitaciéon de 6-cloro-5-nitronicotinato de metilo (759,7 mg, 3,51 mmol), acido (4-bromo-3-
fluorofenil)borénico (879,1 mg, 4,02 mmol) y PdClx(dppf) (121,1 mg, 0,166 mmol) en THF (33 ml) se le afiadi6 fosfato
tripotasico (3 M en H;O, 3,3 ml, 9,90 mmol), se purgd con N, (vacio/N2 x3) y la reaccién se calentdé a 75 °C con
agitacion durante 50 min. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré. El residuo se disolvio en EtOAc,
se filtro a través de Celite, se lavo con EtOAc, después el filtrado se lavd con H,O y NaCl sat., se secd sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf,
gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/EtOAc sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO-, de
80 g, cargado como solucion en DCM). Se obtuvo una mezcla 69:25 (por LCMS) de 6-(4-bromo-3-fluorofenil)-5-
nitronicotinato de metilo y 6-(4’-bromo-2,3’-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato de metilo (900,9 mg) en forma de
un solido de color amarillo claro: HPLC de 6-(4-bromo-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo: TR = 1,04 min (Waters
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda =
254 nm); MS (ES): m/z= 355/357 "°Br/%'Br [M+1]*; HPLC de 6-(4'-bromo-2,3'-difluoro-[1,1’-bifenil]-4-il)-5-nitronicotinato
de metilo: TR = 1,17 min; MS (ES): m/z= 449/451 "°Br/®'Br [M+1]*;

Etapa 2: 7-bromo-6-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo, 7-bromo-8-fluoro-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo, 7-(4-bromo-3-fluorofenil)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo
y 7-(4-bromo-3-fluorofenil)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadid6 una mezcla de 6-(4-bromo-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de
metilo impuro (900,9 mg, 2,54 mmol) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (1,21 g, 3,04 mmol) en 1,2-diclorobenceno (10 ml)
y el matraz se calentd en un bloque de calentamiento precalentado a 170 °C durante 55 min. Se enfri6 a temperatura
ambiente, después se concentro a alto vacio. El residuo se disolvié en THF y una pequefia cantidad de MeOH, se
afadié SiO; (10 g), se concentrd, después se secod al vacio. El material se purific6 después por cromatografia
ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 70 % usando disolvente A/B=CHCl/EtOAc sobre 12
volumenes de columna, RediSep SiO; de 80 g). Se obtuvo una mezcla 39:41:11:9 de productos que incluia tanto
productos isoméricos como subproductos isoméricos homologados que contenian bifenilo (509,6 mg) en forma de un
solido de color amarillo: HPLC del isémero 1: TR = 0,88 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3;CN/H,0/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 323/325 "°Br/3'Br [M+1]*;
HPLC del isémero 2: TR = 0,90 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H>O/TFA al 0,05 %,
1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 323/325 7°Br/2'Br [M+1]*; la HPLC de los subproductos
homologados no se proporciona.

Etapa 3: 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo y 7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

A una solucién en agitacion de 7-bromo-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo impuro (116,7 mg,
0,361 mmol), acido (3,5-dimetilisoxazol-4-il)boronico (69,8 mg, 0,495 mmol) y PdClx(dppf) (20,3 mg, 0,028 mmol) en
THF (3.6 ml) a temperatura ambiente se le afiadié fosfato de tripotasio (0,36 ml, 1,08 mmol), se purgd con Nz (vacio/N;
x3) y la reaccion se calent6 a 75 °C con agitacion durante 2 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6
con EtOAc, se lavé con HyO, NaCl sat., después se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en una mezcla de DCM y THF, se afiadio SiO, (6 g), se concentrd, se seco al vacio durante una
noche. El material se purifico después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de
0 % a 20 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/MeOH sobre 15 volumenes de columna, RediSep SiO2 de 40 g). Se obtuvo
una mezcla de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo y 7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (108,6 mg, 89 % de rendimiento)) en forma
de un sdlido de color amarillo: HPLC (productos coeluidos): TR = 0,83 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um
2,0 x 50 mm, CH3CN/H2O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 340 [M+1]".

Etapa 4: 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-

carboxilato de metilo y 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-8-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-
pirido[3,2-b]Jindol-3-carboxilato de metilo
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A una solucién fria (0 °C), en agitacion, de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de
metilo y 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo (108 mg, 0,319 mmol), (R)-
fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (128,5 mg, 0,668 mmol) y trifenilfosfina (174,0 mg, 0,663 mmol) en THF (6,4 ml)
en atmosfera de N se le afiadié DIAD (0,13 ml, 0,669 mmol) gota a gota, la reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente mientras el bafio se calentaba y se agitdé durante una noche. La reaccion se concentré y se seco al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 60 % usando
disolvente A/B=CH;Cl./acetona sobre 20 volimenes de columna, RediSep SiO; de 24 g, cargado como solucion en
DCM). Se obtuvo la mezcla de regioisémeros (310,9 mg) en forma de un aceite de color ambar: la HPLC mostré6 ambos
regioisémeros: TR = 1,06/1,07 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CHzCN/H>O/TFA al 0,05 %,
1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]*.

Etapa 5: 2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol
y 2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol

Ejemplo 17 Ejemplo 18

A una solucion fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (164 mg, 0,319 mmol) en THF (6,4 ml) en atmdsfera de Nz se le
afadié bromuro de metilmagnesio (3 M en Et,0, 2,1 ml, 6,30 mmol), se agitdé durante 15 min, se colocd en un bafio a
0 °C y se agitdé 30 min mas. A la reaccion se le afiadio 4 ml de NH4Cl sat., se calent6 a temperatura ambiente, se diluyd
con EtOAc, la fase organica se separd, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando
disolvente A/B=CH;Cl./acetona sobre 20 volimenes de columna, RediSep SiO; de 40 g, cargado como solucion en
DCM). Las fracciones que contenia ambos isdmeros se recogieron y se concentraron y la mezcla se purificé otra vez
por SFC (Berger SFC MGII, Columna: Quiral OD-H 25 X 3 cm ID, 5 pym, Caudal: 85,0 ml/min, Fase movil: 80/20
CO,/MeOH, Longitud de onda del detector: 220 nm, Prep. de muestra y volumen de inyeccion: 3000 pl de 106 mg
disueltos en 7 ml de MeOH). Se obtuvo 2-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)propan-2-ol (23,5 mg, 14 %): HPLC: TR = 0,89 min (Waters Acquity UPLC BEH C18
1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 514
[M+1]*; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (s a, 1H), 8,07 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 7,42-7,68 (m, 2H), 7,29-7,37 (m, 1H),
7,19-7,29 (m, 2H), 5,90 (d a, J = 11,00 Hz, 1H), 5,36 (s, 1H), 3,89 (d a, J = 10,12 Hz, 1H), 3,76 (d a, J = 11,22 Hz, 1H),
3,44-3,57 (m, 1H), 1,81 (s a, 1H), 1,56 (s a, 7H), 1,24-1,40 (m, 1H), 1,04 (d a, J = 10,56 Hz, 1H); y 2-(7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-8-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)propan-2-ol (21,4 mg,
13 %): HPLC: TR = 0,87 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min
de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 514 [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,66 (d, J =
1,54 Hz, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,01 (d, J = 9,68 Hz, 1H), 7,96 (s a, 1H), 7,63 (d, J = 7,26 Hz, 2H), 7,29-7,35 (m, 2H),
7,19-7,27 (m, 1H), 5,80 (d, J = 11,22 Hz, 1H), 3,89 (d a, J = 9,24 Hz, 1H), 3,74 (d a, J = 9,24 Hz, 1H), 3,42-3,54 (m,
1H), 2,37 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,60 (s, 7H), 1,20-1,36 (m, 1H), 0,98 (d a, J = 12,76 Hz, 1H).

Ejemplo 19

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-2-ol
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Etapa 1: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo y 7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo
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Una solucién en agitacion de 7-bromo-6-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo, el regioisémero 8-fluoro y
los homodlogos (372,8 mg, 1,15 mmol), 1,4-dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (593,2 mg, 1,54 mmol) y
trietilamina (0,41 ml, 2,94 mmol) en DMF (23 ml) a temperatura ambiente se burbuje6 con N2 durante 5 min. Durante
el burbujeo, se afadieron yoduro de cobre (l) (65,4 mg, 0,343 mmol) y Pd(PPhs)s (130,7 mg, 0,113 mmol), el matraz
se cerrd herméticamente con un septo y la reaccién se calenté a 95 °C con agitacion durante una noche. A la reaccion
se le afiadié mas estannano (735 mg), Pd(PPhs)s (22,5 mg), y Cul (125 mg), se recalentd a 95 °C otra vez durante
una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentro al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc, se
filtré a través de Celite, el lecho se lavd con EtOAc, después se concentrd el filtrado. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 15% usando disolvente
A/B=CH.Cl,/MeOH sobre 20 volumenes de columna, RediSep SiO, de 40 g, cargado como solucion en DCM). Se
obtuvieron 322 mg de un sdlido de color amarillo oscuro. La LCMS mostré una mezcla de isémeros del producto. El
residuo se disolvié en ~5 ml de DMF, se purificé otra vez en ISCO de fase inversa (gradiente de 0 % a 100 % usando
disolvente A/B = agua con TFA al 0,1 % TFA a CH3CN con TFA al 0,1 % sobre 20 volimenes de columna, C18-100 g
Gold). Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron parcialmente. La fase acuosa se
basific6 con NaHCOg3 sat., se extrajo con EtOAc (3x50 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvo una mezcla de regioisémeros (113,9 mg):
HPLC: TR = 0,74 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de
gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 514 [M+1]*.

Etapa 2: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo y 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

A una soluciéon en agitacion de una mezcla de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
carboxilato de metilo y 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo
(113,9 mg, 0,336 mmol) y metanosulfonato de (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo (186,8 mg, 0,691 mmol) en DMF
(3,3 ml) en atmdsfera de N se le afiadié Cs,CO3 (329,7 mg, 1,01 mmol) y la reaccién se calentd a 50 °C con agitacion
durante 48 h. A la reaccion se le afadié mas mesilato (145,7 mg) y Cs,CO3 (338,4 mg), se calent6 a 80 °C durante
6 h. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavé con LiCl al 10 % (3x), NaCl sat.,
después se seco sobre sulfato sddico, se filir6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CHzCly/acetona sobre
20 volumenes de columna, RediSep SiO, de 40 g, cargado como solucién en DCM). Se obtuvieron 145,6 mg de un
soélido de color amarillo. El residuo se disolvi6 en DMF (5 ml), se purificdé por HPLC preparativa (Luna 5u C18
(21,2x100 mm), Ho,O/MeOH con TFA al 0,1 %, 10 min, 254 nm). La LCMS del sdlido de color amarillo mostré un tnico
pico con una m/z consistente con el producto. La proporcion de los regioisdémeros se desconoce. La RMN "H del sélido
de color amarillo sugieres de manera predominante el regioisémero 8-F, una pequefia cantidad del isémero 6-F. Se
obtuvo el producto (7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[ 3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo (48,8 mg, 28 %)): HPLC: TR = 0,96 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x
50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]".

Etapa 3: 2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-bJindol-3-il]Jpropan-
2-ol

A una solucion fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (48,4 mg, 0,094 mmol) en THF (1,9 ml) en atmosfera de
N2 se le afadié6 bromuro de metiimagnesio (3 M en Et,O, 628 pl, 1,89 mmol), se agitd durante 15 min, después se
calenté a 0 °C y se agité 45 min mas. La reaccion se interrumpié con NH4Cl sat., se diluyd con EtOAc, la fase organica
se separo, se lavo con NaCl sat. después se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd. Se disolvié en 2 ml de
DMF, se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B:
95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 15-80 % de B durante 20 minutos, después una
parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Se obtuvo el producto (25,9 mg, 54 %): HPLC: TR = 2,279 min
(Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C;
Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B; Caudal: 1,11 ml/min;
Deteccién: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (s, 1H), 8,41 (s a, 1H),
8,10 (d, J=9,42 Hz, 1H), 7,63 (d a, J = 7,74 Hz, 2H), 7,28-7,37 (m, 2H), 7,20-7,27 (m, 1H), 5,82 (d a, J = 11,44 Hz,
1H), 3,89 (d a, J = 13,13 Hz, 2H), 3,73 (d a, J = 8,75 Hz, 1H), 3,47 (ta, J= 11,28 Hz, 1H), 3,25 (ta, J = 11,28 Hz, 1H),
2,54 (s, 6H), 2,20 (s a, 3H), 1,68 (d a, J = 12,79 Hz, 1H), 1,60 (s, 7H), 1,23-1,36 (m, 1H), 0,98 (d a, J = 12,79 Hz, 1H).

Ejemplo 20

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-2-ol
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Etapa 1: 7-bromo-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo y 7-bromo-8-fluoro-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadid6 una mezcla de 6-(4-bromo-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de
metilo impuro (1,6671 g, 4,69 mmol) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (2,25 g, 5,65 mmol) en 1,2-diclorobenceno (19 ml) y
el matraz se calenté en un bloque de calentamiento precalentado a 170 °C durante 35 min, se enfrié a temperatura
ambiente, después se concentro a alto vacio. El residuo se disolvié en THF y una pequefia cantidad de MeOH, se
afadié SiO; (17 g), se concentrd, después se secod al vacio. El material se purific6 después por cromatografia
ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 20 % usando disolvente A/B=CHCl,/MeOH sobre 12
volumenes de columna, RediSep SiO, de 120 g). Se obtuvieron 3,66 g de un sélido de color pardo. El material se
volvié a purificar por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando
disolvente A/B=hexano/EtOAc sobre 18 volimenes de columna, RediSep GOLD SiO, 220 g). Se obtuvieron varias
fracciones limpias del primer isémero de elucion y varias fracciones de una mezcla de compuestos. El material limpio
se combind y se apartd y las fracciones mezcladas se volvieron a purificar por cromatografia ultrarrapida (Teledyne
ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 50 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 20 volimenes de
columna, RediSep SiO; de 120 g). Las fracciones del primer isdmero de elucion se combinaron con los obtenidos
anteriormente. La RMN 'H mostr6 que este era el isomero 6-F (7-bromo-6-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de
metilo). Se obtuvo el isdmero 6-F (190,1 mg, 13 %): HPLC: TR = 0,91 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0
x 50 mm, MeOH/H,O/TFA al 0 1 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 323/325 7°Br/®'Br
[M+1]*; RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,07 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,39 Hz, 1H),
7,52 (dd, J = 5,95, 8,39 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).

También se obtuvo el isémero 8-F (7-bromo-8-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo) (301,5 mg, 20 %):
La RMN "H mostro que esta era una mezcla del isomero 8-F principalmente, junto con pequefias cantidades de otros
subproductos. HPLC: TR = 0,90 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, MeOH/H,O/TFA al 0 1 %,
1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 323/325 7°Br/®'Br [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de) 6=9,03 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).

Etapa 2: 7-bromo-6-fluoro-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-
metilo

A una solucion fria (0 °C), en agitacion, de 7-bromo-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (94,3 mg,
0,292 mmol), (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (113,4 mg, 0,590 mmol) y trifenilfosfina (152,7 mg, 0,582 mmol)
en THF (6,0 ml) en atmdsfera de N; se le afiadié DIAD (0,11 ml, 0,566 mmol) gota a gota mediante una jeringa, se
agitd durante 5 min, después se retiré del bafo de hielo y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de
0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/EtOAc sobre 20 volimenes de columna, RediSep SiO, de 40 g, cargado
como solucion en DCM). El producto aun impuro se disolvio en EtOAc, se lavo con HCI 1 N, agua y salmuera, se seco
sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré. La mezcla de reaccion se disolvié en MeOH y se afiadié agua hasta que
se hizo lechosa. La mezcla de reaccion se calentd hasta que se disolvioé por completo y se dejo enfriar a temperatura
ambiente durante una noche. El sélido resultante se recogio por filtracién, se lavé con agua y se dejo secar al aire. El
producto, 7-bromo-6-fluoro-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de (S)-metilo
(97,2 mg, 67 %)se obtuvo en forma de un sdlido de color crema: HPLC: TR = 1,18 min (Waters Acquity UPLC BEH
C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z=
497/499 "Br/8'Br [M+1]*.

Etapa 3: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilato de metilo

A un recipiente de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmésfera ambiente, se le afiadié 7-bromo-6-fluoro-
5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (63,5 mg, 0,128 mmol), 1,4-
dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (70,4 mg, 0,182 mmol) en DMF (2,7 ml). Se burbujed N, a través de la
soluciéon de agitacion durante 5 min, después, mientras el burbujeo continuaba, se afadieron Pd(PhsP)s (17,4 mg,
0,015 mmol) y yoduro de cobre (l) (13,4 mg, 0,070 mmol), el recipiente se tapd, después se calenté a 95 °C con
agitacion durante una noche. La mezcla de reaccion de color negro se enfrié a temperatura ambiente. A la reaccion
se le afiadi6 mas organoestario (98,2 mg) en DMF (1,0 ml) y EtsN (0,05 ml), se burbujed N» a través de la mezcla
durante 5 min, después se afiadieron Cul (14,1 mg) y Pd(PPhs). (23,0 mg), se tapo y se volvié a calentar a 95 °C con
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agitacion durante una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtr6 a través de
Celite, se lavo con EtOAc y se concentré al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO
CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 20 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/MeOH sobre 30 volimenes de columna,
RediSep SiO; de 24 g, cargado como solucion en DCM). El producto, 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-
((S)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol-3-carboxilato de metilo (109,2mg, > 100 %;
contaminacion con O=PPhs) se obtuvo en forma de una pelicula de color amarillo claro: HPLC: TR = 0,97 min (Waters
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda =
254 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]".

Etapa 4: 2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-
2-ol

A una solucion fria (-78 °C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-((S)-fenil(tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (65,7 mg, 0,128 mmol) en tetrahidrofurano (2560 ul) en
atmdsfera de N se le afiadiéo bromuro de metilmagnesio (3 M en Et,0O, 853 yl, 2,56 mmol), se agité durante 10 min,
después se calentd en un bafio de hielo y se agité 20 min mas. La reaccion se interrumpio con 4 ml de NH4Cl sat., se
diluyé con EtOAc, la fase organica se separé y se concentré. El residuo se disolvié en DMF (2 ml), se filtr a través de
un filtro de membrana de 4 um y se purific6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna:
Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 0-100 % de B durante 20
minutos, después una parada de 0 minutos al 100% de B; Caudal: 20 mi/min. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (7,2 mg, 11 %):
HPLC: TR = 1,54 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 514 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,61 (s a,
1H), 8,17 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,55 (s a, 1H), 7,14-7,38 (m, 4H), 5,84 (d a, J = 10,77 Hz, 1H), 3,85 (d a, J = 10,10 Hz,
1H), 3,71 (d a, J = 10,43 Hz, 1H), 3,46 (t a, J = 11,28 Hz, 1H), 3,27 (s a, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,21 (s a, 2H), 1,75 (s a,
1H), 1,51 (s a, 6H), 1,28 (d a, J = 9,42 Hz, 1H), 1,00 (d a, J = 11,78 Hz, 1H).

Ejemplo 21

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
iljpropan-2-ol

Ruta 1:

Etapa 1: 7-bromo-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato
de (S)-metilo

A una solucion fria (0 °C), en agitacién, de 7-bromo-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (101,4 mg,
0,314 mmol), (R)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (141,3 mg, 0,672 mmol) y trifenilfosfina (173,5 mg,
0,661 mmol) en THF (6.2 ml) en atmésfera de N se le afiadié DIAD (0,12 ml, 0,617 mmol) gota a gota mediante una
jeringa, se agitd durante 5 min, después se retird del bafio de hielo y se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio. El residuo se disolviéo en DCM, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente
de 0% a 100 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 20 volumenes de columna, RediSep SiO; de 24 g,
cargado como solucion en DCM). El producto, 7-bromo-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (83,0 mg, 51 %) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo claro:
HPLC: TR = 1,13 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de
gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 515/517 7°Br/®'Br [M+1]".

Etapa 2: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-
pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacion en atmésfera ambiente, se le afiadio 7-
bromo-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil }-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo
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(66,1 mg, 0,128 mmol), 1,4-dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (104,5 mg, 0,271 mmol) en DMF (2,6 ml). Se
burbujed N a través de la solucion de agitacion durante 5 min, después, mientras el burbujeo continuaba, se afiadieron
Pd(PhsP)4 (17,9 mg, 0,015 mmol) y yoduro de cobre () (19,6 mg, 0,103 mmol), el recipiente se tapo, después se
calenté a 95 °C con agitacion durante una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc,
se filtré a través de Celite, se lavd con EtOAc y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CHzCly/acetona sobre
20 volumenes de columna, después se cargd a CH»>Cl,:MeOH, se afiadio un gradiente a MeOH al 20 %, después al
60 % después al 100 %, RediSep SiO; de 24 g, cargado como solucién en DCM). El producto, 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato  de metilo
(19,9 mg, 29 %) se obtuvo en forma de un sélido de color crema: HPLC: TR = 0,97 min (Waters Acquity UPLC BEH
C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z=
532 [M+1]*.

Etapa 3: 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-
pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo

A una solucion fria (-78°C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (19,9 mg, 0,037 mmol) en
tetrahidrofurano (1,0 ml) en atmdsfera de N2 se le afiadid bromuro de metilmagnesio (3,0 M en Et,O, 0,250 ml,
0,749 mmol), se agitd durante 15 min, después se calentd a 0 °C y se agitdé 15 min mas. La mezcla de reaccion se
inactivd con 4 ml de NH,4Cl sat., se calent6 a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, la fase organica se separ6
y se concentré. El residuo se disolvié en 2 ml de DMF, se filtré a través de un filiro de membrana de 4 y, después se
purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 pm; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acido ftrifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 10-100 % de B durante 20 minutos, después una
parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (5,1 mg, 25 %): HPLC: TR
= 1,53 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua
con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B; Caudal: 1,11
ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 532 [M+1]".

Ruta 2:
Etapa 1: (5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 100 ml con 4-bromo-2-fluoro-1-yodobenceno (765,3 mg, 2,54 mmol), 1,4-
dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (1,08 g, 2,80 mmol) y trietilamina (0,71 ml, 5,09 mmol) en DMF (25 ml), se
purgd con N2 burbujeando a través de la solucidon durante 5 min. A la mezcla se le afiadié Pd(PPhs)s (287,2 mg,
0,249 mmol) y yoduro de cobre () (101,6 mg, 0,533 mmol), el matraz se cerré herméticamente con un septo, después
se calentd a 95 °C con agitacion durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de
0 % a 100 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 12 volimenes de columna, RediSep SiO, de 80 g, cargado
como solucién en DCM). El producto, 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol (316,4 mg, 46 %) se obtuvo
en forma de un sélido de color crema: HPLC: TR = 0,84 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3;CN/H20/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 270/272 "°Br/'Br [M+1]*;
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d 7,49-7.44 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,3 (H-H), 7,6 Hz (H-F), 1H), 3,92 (d, J = 0,9 Hz, 3H),
2,29 (s, 3H).

Etapa 2: Acido (4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)borénico

A una solucién fria (-78 °C), en agitacion, de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol (583,7 mg,
2,16 mmol) en THF (22 ml) en atmosfera de N2 se le afiadié n-BuLi (1,6 M en hexano, 1,5 ml, 2,4 mmol), se agité
durante 20 min. A la reaccion se le afiadié borato de triisopropilo (0,62 ml, 2,67 mmol), se agité durante 2 h, después
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La reaccion se interrumpié con NH4Cl sat. y HCI 1 M,
se diluyd con EtOAc, la fase organica se separo, se lavé con NaCl sat., después se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentrd. El producto, acido (4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)borénico (460,8 mg, 91 %)
se obtuvo en forma de una goma de color amarillo claro: HPLC: TR = 0,59 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7
um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 236
[M+1]*.

Etapa 3: 6-(4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo
A una solucion en agitacion de 6-bromo-5-nitronicotinato de metilo (248,6 mg, 0,952 mmol), acido (4-(1,4-dimetil-1H-

1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)borénico (260,6 mg, 1,11 mmol) y PdClx(dppf) (42,2 mg, 0,058 mmol) en THF (9,3 ml) se
le afiadi6 fosfato de tripotasio (3 M en H20, 0,93 ml, 2,79 mmol), se purgd con N; (vacio/N2 x3) y la reaccion se calentd
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a 75 °C con agitacion durante 2 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO
CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 60 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 15 volimenes de columna,
RediSep SiO; de 40 g). Se obtuvo el producto (6-(4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de
metilo (130 mg, 37 %)): HPLC: TR = 0,83 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H.O/TFA
al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 372 [M+1]*; RMN "H (400 MHz, CDCls) &
9,45 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 1,59, 10,03 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,71, 7,95 Hz, 1H),
7,37-7,44 (m, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,99 (d, J = 1,10 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H).

Etapa 4 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo y 7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo

Se cargd un recipiente de 20 ml con 6-(4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)-5-nitronicotinato de metilo
(130 mg, 0,350 mmol) y DPPE (165,4 mg, 0,415 mmol) en 2,3-diclorobenceno (3,5 ml) y los contenidos se calentaron
a 170 °C con agitaciéon durante 15 min, después se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se disolvid
en THF, se afiadio SiO- (2 g), se concentro, después se seco al vacio. El material se purifico después por cromatografia
ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 20 % usando disolvente A/B=CHCl,/MeOH sobre 20
volumenes de columna, RediSep SiO, de 40 g). Se obtuvo una mezcla 1:1 (por LCMS) de isémeros (218,5 mg) en
forma de un solido de color castafio: HPLC: TR = 0,73/0,74 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H.O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 372 [M+1]*.

Etapa 5 Compuesto de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo con 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo

A una solucion en agitacion de la mezcla 1:1 de los isémeros 6-F y 8-F (119 mg, 0,350 mmol) y metanosulfonato de
(R)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo (148,9 mg, 0,516 mmol) en DMF (3.5 ml) en atmédsfera de N se le
afadié Cs,COs3 (231,9 mg, 0,712 mmol) y la reaccion se calenté a 60 °C con agitacion durante una noche. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié mas mesilato (176 mg) en forma de una solucién en DMF (1 ml), después
se recalentd durante 48 h mas. La mezcla se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con H,O, NaCl sat.,
después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El material se purificé por SFC (Chiral
0OJ-H 25 X3 cm ID, 5 ym en un instrumento Berger SFC MGII; caudal de 85,0 ml/min; Fase movil: 85/15 CO2/MeOH,;
longitud de onda del detector: 220 nm; Prep. de muestra y volumen de inyeccion: 3000 ul de 51 mg disueltos en 7 ml
de MeOH con ACN). Se obtuvo 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (12,6 mg, 6,8 %): HPLC: TR = 0,95 min (Waters Acquity UPLC
BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES):
m/z= 532 [M+1]*; RMN "H (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C) & 9,08 (d, J = 1,68 Hz, 1H), 8,69 (s a, 1H), 8,26 (d, J = 8,09 Hz,
1H), 7,97-8,04 (m, 1H), 7,38 (dd, J = 5,80, 7,93 Hz, 2H), 7,30-7,35 (m, 1H), 7,08 (dd a, J = 8,77, 10,45 Hz, 1H), 6,23
(dd a, J = 3,43, 10,91 Hz, 1H), 3,98 (s, 4H), 3,86-3,96 (m, 5H), 3,75 (dd a, J = 2,29, 11,60 Hz, 1H), 3,50-3,59 (m, 1H),
3,25-3,36 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,86 (d a, J = 12,66 Hz, 1H), 1,54 (d a, J = 10,83 Hz, 1H), 1,33-1,45 (m, 1H), 1,02 (d
a, J =13,28 Hz, 1H).

También se obtuvo 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-5H-
pirido[3,2-bJindol-3-carboxilato de metilo (20,5 mg, 11 %): RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C) & 9,06 (d, J= 1,10 Hz,
1H), 8,23 (d, J = 9,46 Hz, 2H), 7,26-7,44 (m, 2H), 7,03-7,17 (m, 1H), 6,17 (d, J = 11,44 Hz, 1H), 3,81-4,02 (m, 7H),
3,69 (d a, J = 8,80 Hz, 1H), 3,33-3,54 (m, 2H), 3,20 (ta, J = 11,00 Hz, 1H), 2,18 (s a, 3H), 1,59-1,78 (m, 2H), 1,28-1,46
(m, 1H), 0,76 (d a, J = 11,88 Hz, 1H).

Etapa 6: 2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
iljpropan-2-ol

A una solucion fria (-78°C), en agitacion, de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de metilo (20,5 mg, 0,039 mmol) en
tetrahidrofurano (1,0 ml) en atmdsfera de N2 se le afiadid bromuro de metilmagnesio (3,0 M en Et,O, 0,257 ml,
0,771 mmol), se agitdé durante 25 min, se calentd a 0 °C y se agitd 25 min mas. La reaccion se interrumpié con 4 mi
de NH4CI sat., se calentd a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, la fase organica se separo, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO
CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/acetona sobre 50 volumenes de columna,
RediSep SiO, de 4 g, cargado como solucién en DCM). El producto, 2-(7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-
((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)propan-2-ol (17,2 mg, 81 %) se obtuvo en
forma de un sodlido incoloro: HPLC: TR = 0,78 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3;CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 532 [M+1]*; RMN 'H
(500 MHz, DMSO-d6) & 8,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,11-8,07 (m, 1H), 8,06 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 7,98 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,39-7,31 (m, 1H), 7,30 - 7,25 (m, 1H), 7,10 (ddd, J = 10,9, 8,1, 1,1 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
5,08 (s, 1H), 3,90 (s, 4H), 3,74 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1H), 3,51 (td, J = 11,6, 2,2 Hz, 1H), 3,44-3,30 (m, 1H), 3,26 (td, J
=11,7, 2,1 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,73 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,60 (d, J = 2,9 Hz, 7H), 1,43-1,31 (m, 1H), 0,94 (d, J =
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13,1 Hz, 1H).
Ejemplo 22

2-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol

Etapa 1: (S)-3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol

A una solucién en agitacion de 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol (1,00 g, 3,34 mmol) y metanosulfonato
de (R)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo (1,37 g, 4,75 mmol) en DMF (13,35 ml) en atmdsfera de N se le
afnadio Cs2COs (3,25 g, 9,97 mmol) y la reaccién se calentd a 60 °C con agitacion durante 48 h. Se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc, se lavo con H»O, LiCl al 10 % (x3), NaCl sat.,
después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre
12 volumenes de columna, RediSep SiO, de 80 g, cargado como solucién en DCM). El producto, (S)-3-bromo-7-cloro-
8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol (1,20 g, 73 %) se obtuvo en forma de un
solido incoloro: HPLC: TR = 1,18 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %,
1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 491 [M+1]*.

Etapa 2: (S)-1-(7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
iljetanona

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmdsfera ambiente, se le afadio (S)-3-
bromo-7-cloro8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol  (199,2 mg, 0,405 mmol),
tributil(1-etoxivinil)estannano (222,8 mg, 0,617 mmol), Pd(PPhs)s (49,7 mg, 0,043 mmol) y yoduro de cobre ()
(21,7 mg, 0,114 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapén de rosca con septo revestido de PTFE, se
afadié DMF (8,1 ml), después la atmosfera se purgd con N2 (vacio/N2 x4). Se afiadié EtsN (0,11 ml, 0,789 mmol) y la
reaccion se calenté después a 95 °C con agitacion durante una noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente.
La reaccion se diluyé con EtOAc (150 ml), se lavo con LiCl al 10 % (3x50 ml), NaCl sat., después se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El residuo anterior se disolvié en THF (20 ml), se afiadio HCI 3 M (10
ml) y se agité durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se neutralizé con K;HPO4 1,5 M, se diluyd con EtOAc, la fase
organica se separo, se lavo con NaCl sat. después se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando
disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 12 volimenes de columna, RediSep SiO; de 40 g, cargado como solucién en
DCM). El producto, (S)-1-(7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il)etanona (112,9 mg, 61 %) se obtuvo en forma de un soélido de color castafio: HPLC: TR = 1,06 min (Waters Acquity
UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS
(ES): m/z = 455 [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,12 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,12 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,74 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,10-7,01 (m, 1H), 5,67 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,06 (dd, J =
12,1, 2,4 Hz, 1H), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,54 (td, J=11,8, 2,1 Hz, 1H), 3,35 (td, J = 11,9, 2,0 Hz, 1H), 3,24-3,07 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 1,88 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 1,43-1,29 (m, 2H), 0,98 (d, J = 14,3 Hz, 1H).

Etapa 3: 1-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacion en atmésfera ambiente, se le afadio (S)-
1-(7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol-3-il)etanona (89,9 mg,
0,198 mmol), 1-metil-4-(?Hs)metil-5-tributilestannil-1H-1,2,3-triazol (155,2 mg, 0,399 mmol), Pdy(dba); (18,4 mg,
0,020 mmol) y Cs,CO3 (146,9 mg, 0,451 mmol). El matraz se cerré6 herméticamente con un septo, se afiadieron
dioxano (4,0 ml) y triciclohexilfosfina (30 % en tolueno, 44,2 mg, 0,047 mmol), después la atmodsfera se purgé con N
(vacio/Nz x4). La reaccion se calenté después a 115 °C con agitacion durante una noche. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtré a través de un filtro de membrana de 4 u y se concentré. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 20 volimenes de columna, RediSep SiO, de 40 g, cargado como soluciéon en DCM). El
producto (29,8 mg, 29 %) se obtuvo en forma de una pelicula de color amarillo: HPLC: TR = 0,91 min (Waters Acquity
UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 815683 T3

(ES): m/z= 519 [M+1]".

Etapa 4: 2-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol

A una solucién fria (-78 °C), en agitacion, de 1-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (29,8 mg, 0,057 mmol) en tetrahidrofurano (1,2 ml) en atmosfera
de Nz se le afiadié bromuro de metilmagnesio (0,19 ml, 0,570 mmol), en agitacion durante 15 min, se calenté a0 °Cy
se agitd 30 min mas. Se afiadié NH4Cl (5 ml), se calenté a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavd con
NaCl sat., después se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 100 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 50 volimenes de columna, RediSep SiO, de 4 g, cargado como solucién en DCM). Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. El residuo se volvié a purificar sobre ISCO
(Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 20 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/MeOH sobre 30 voliumenes
de columna, RediSep SiO- de 12 g, cargado como solucién en DCM). El producto (12,6 mg, 38 %) se obtuvo en forma
de un solido incoloro: HPLC: TR = 1,060 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA
al 0,1 %, 1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 535 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,68 (s a, 1H), 8,19 (s a, 1H), 8,12 (d a, J = 9,42 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,27-7,38 (m, 2H), 7,06-7,13 (m, 1H), 6,02
(da, J=11,44 Hz, 1H), 3,88 (d a, J = 8,75 Hz, 3H), 3,70 (d a, J = 8,08 Hz, 1H), 3,16-3,27 (m, 1H), 2,54 (s, 6H), 1,71
(da, J=11,78 Hz, 1H), 1,57 (s a, 7H), 1,27-1,41 (m, 1H), 1,19-1,27 (m, 1H), 0,79 (d a, J = 12,12 Hz, 1H).

Ejemplos 23 y 24

1-ciclopropil-1-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-iljetan-1-ol

HO

Diasteredmero 1, ejemplo 23 Diastereémero 2, ejemplo 24

Etapa 1: 1-(7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il)etanona

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmosfera ambiente, se le afiadio (S)-1-(7-
cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-il)etanona (174,8 mg,
0,384 mmol), 1,4-dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (305,1 mg, 0,790 mmol), Pd>(dba)s (41,1 mg, 0,045 mmol)
y Cs,CO3 (257,5 mg, 0,790 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapon de rosca con septo revestido
de PTFE, se afadieron dioxano (3,8 ml) y triciclohexilfosfina (30 % en tolueno, 75,7 mg, 0,081 mmol), después la
atmosfera se purgd con N2 (vacio/N2 x4). La reaccion se calenté después a 115 °C con agitacion durante una noche.
Se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se filtré a través de un filtro de membrana de 4 u y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a
100 % usando disolvente A/B=CH,Cl.,/EtOAc sobre 12 volumenes de columna, RediSep SiO, de 40 g, cargado como
solucion en DCM). Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. El residuo se volvio a
purificar por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO» de 40 g, cargado como soluciéon en DCM). El
producto, 1-(7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-5H-
pirido[3,2-blindol-3-il)etanona (45,4 mg, 23 %) se obtuvo en forma de un sdlido de color castafio: HPLC: TR = 0,91 min
(Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H.O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de
onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 516 [M+1]".

Etapa 2: 1-ciclopropil-1-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-illetan-1-ol

A una solucion fria (-78°C), en agitacion, de 1-(7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil }-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)etanona (45,4 mg, 0,088 mmol) en tetrahidrofurano
(1,8 ml) en atmosfera de Nz se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio (0,5 M en THF, 1,8 ml, 0,90 mmol), se agité
durante 10 min, después se calentd a 0 °C, se agitdé 35 min mas. A la reaccion se le afiadié mas Grignard (1,8 ml), se
agitd 40 min, después se colocd en un congelador a -30 °C durante una noche. La reaccion se colocé una vez mas en
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un bafio a 0 °C, se agit6é durante 10 min, momento en el que se afiadieron 4 ml de NH4CI sat., se diluyo con EtOAc,
la fase organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd. El
residuo se disolvio en THF (2,0 ml) y se enfrié a -78 °C. A la solucion se le afiadié bromuro de ciclopropilmagnesio
(0,5M en THF, 2,0 ml, 1,0 mmol), se agité durante 15 min, se colocé en un bafio a 0 °C y se agité 15 min mas. A la
reaccion se le afadié NH4Cl sat., se calentd a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con
NaCl sat. después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 15% usando disolvente
A/B=CH.Cl,/MeOH sobre 25 volimenes de columna, RediSep SiO, de 12 g, cargado como solucién en DCM). Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. El residuo se volvié a purificar por SFC
(Columna: OJ 25 X 3cm ID, 5 um en un instrumento Berger SFC MGII; caudal: 85,0 ml/min; fase mavil: 88/12
CO,/(50/50 MeOH/ACN); longitud de onda del detector: 314 nm; Prep. de muestra y volumen de inyeccion: 1500 ul de
35 mg disueltos en 5 ml de MeOH/ACN).

Se obtuvo el diasteredmero 1, (1-ciclopropil-1-(7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-bJindol-3-il)etanol (3,0 mg, 6 %)), en forma de un sdlido
incoloro: HPLC: TR = 1,140 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,1 %,
1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 558 [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,68
(s, 1H), 8,17 (s a, 2H), 8,09 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,25 (m, 2H), 7,15-7,06 (m, 1H), 6.03 (d a, J = 11,2 Hz, 1H),
3,98-3,84 (m, 4H), 3.73 (d a, J = 11,9 Hz, 1H), 3,48 (t a, J = 11,2 Hz, 1H), 3,25-3,15 (m, 1H), 2,21 (s a, 3H), 1.78-1,68
(m, 1H), 1,58 (s, 3H), 1.37 (d a, J = 12,3 Hz, 1H), 1,24 (s, 3H), 0.83 (d a, J = 13,4 Hz, 2H), 0.56-0,33 (m, 3H), 0,23 (s
a, 1H).

Se obtuvo el diasteredmero 2, (1-ciclopropil-1-(7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol-3-il)etanol (4,7 mg, 9 %)), en forma de un sdlido
incoloro: HPLC: TR = 1,136 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,1 %,
1,5 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 558 [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,70
(d,J=1,5Hz, 1H), 8,28 (s a, 1H), 8,18 (ta, J = 7,7 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,41 - 7,25 (m, 2H), 7,16 - 7,06
(m, 1H), 6.02 (d a, J = 11,7 Hz, 1H), 3,93 (s a, 2H), 3,87 (s a, 2H), 3.72 (d a, J = 8,8 Hz, 1H), 3,49 (t a, J = 10,9 Hz,
1H), 3,20 (ta, J = 11,0 Hz, 1H), 2,21 (s a, 3H), 1,77-1,67 (m, 1H), 1,59 (s a, 4H), 1,41-1,26 (m, 3H), 1,24 (s, 1H), 0,90-
0,74 (m, 2H), 0,56-0,47 (m, 1H), 0,46-0,32 (m, 2H), 0,32-0,21 (m, 1H).

Ejemplo 25

5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-dimetil-1H-
1,2,3-triazol

F
N
/ A\
MeO,S—\ - 7N
N N—N
/
(@]

Ruta 1:
Etapa 1: 5-bromo-2-(4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)-3-nitropiridina

A una solucién en agitacion de 2,5-dibromo-3-nitropiridina (226 mg, 0,802 mmol), acido (4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-
5-il)-3-fluorofenil)bordnico (282,6 mg, 1,20 mmol) y PdCly(dppf) (29,3 mg, 0,040 mmol) en THF (8,0 ml) se le ahadidé
fosfato de tripotasio (3 M en HO, 802 pl, 2,41 mmol), se purgd con Nz (vacio/Nz x3) y la reaccion se calenté a 75 °C
con agitacion durante 1 h. La reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se suspendio en
EtOAc, sefiltrd a través de Celite, se lavd con EtOAc, se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
(Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CHCl»/EtOAc sobre 15 volumenes
de columna, RediSep SiO; de 40 g, cargado como soluciéon en DCM). Se obtuvo el producto (190 mg, 61 %): HPLC:
TR = 0,91 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,1 %, 1,5 min de gradiente,
longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 392 [M+1]*.

Etapa 2: compuesto de 3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol y 3-bromo-7-
(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol

Un matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con 5-bromo-2-(4-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-fluorofenil)-3-
nitropiridina (190,7 mg, 0,486 mmol) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (241,9 mg, 0,607 mmol) en 1,2-diclorobenceno (2,0
ml), después se calentd a 170 °C con agitacion durante 25 min. Se enfri6 a temperatura ambiente, se aplicé
directamente a una columna ISCO y se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf,
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gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/EtOAc sobre 15 volumenes de columna, RediSep SiO2 de
40 g). Se obtuvo el isémero 6-F (3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol (45,7 mg,
26 %): HPLC: TR = 0,83 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min
de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 360/362 "°Br/3'Br [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
8,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

También se obtuvo el isémero 8-F (3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol (25,2 mg,
14 %)): HPLC: TR = 0,85 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min
de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 360/362 "°Br/3'Br [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
8,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,22
(s, 3H).

Etapa 3: 3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol

A una solucién fria (0 °C), en agitacion, de 3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol
(25,2 mg, 0,070 mmol), (R)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (32,6 mg, 0,155 mmol) y ftrifenilfosfina
(39,3 mg, 0,150 mmol) en THF (1.4 ml) en atmésfera de N2 se le afiadio DIAD (0,03 ml, 0,154 mmol) gota a gota
mediante una jeringa, se agitdé durante 5 min, después se retiré del bafio de hielo y se agit6 durante 2 h mas. Se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de
0 % a 100 % usando disolvente A/B=CH,Cl,/EtOAc sobre 30 volimenes de columna, RediSep SiO, de 12 g, cargado
como solucién en DCM). Se obtuvo el producto (3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-
fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol (24,3 mg, 63 %)): HPLC: TR = 1,07 min (Waters Acquity
UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS
(ES): m/z= 552/554 7°Br/'Br [M+1]*.

Etapa 4: 5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol

Un recipiente, equipado con un septo recubierto de teflén, que contenia 3-bromo-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-
8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol (24,3 mg, 0,044 mmol),
metanosulfinato de sodio (19,2 mg, 0,188 mmol), yoduro de cobre (I) (6,8 mg, 0,036 mmol), L-prolina (5,1 mg,
0,044 mmol) y carbonato de cesio (8,9 mg, 0,027 mmol) en DMSO (1,5 ml) se purgé al vacio con nitrégeno (3x), se
envolvié con una lamina para protegerlo de la luz y se calent6 a 100 °C durante 7 h. Se enfrié a temperatura ambiente,
se afadié AcOH (0,1 ml), se filtré a través de un filiro de membrana de 4 p y se purificd mediante LC/MS preparativa
con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95
de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: 23-63 % de B durante 25 minutos, después una parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por
centrifugacion. Se obtuvo el producto (4,8 mg, 19 %): HPLC: TR = 1,56 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x
50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B:
95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3
minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B; Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES):
m/z= 552 [M+1]*; RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,00 (s, 1H), 8,29 (d, J = 9,42 Hz, 1H), 8,24 (s a, 1H), 7,27-7,41 (m,
2H), 7,10 (ta, J = 9,42 Hz, 1H), 6,17 (d a, J = 11,44 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,70 (d a, J = 8,41 Hz, 1H), 3,43 (s a, 1H),
3,21 (ta, J = 11,44 Hz, 1H), 2,54 (s, 2H), 2,06-2,26 (m, 2H), 1,68-1,76 (m, 1H), 1,63 (d a, J= 11,11 Hz, 1H), 1,39 (d a,
J=9,42 Hz, 1H), 0,77 (d a, J = 12,12 Hz, 1H).

Ruta 2:

Etapa 1: (S)-7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-
blindol

A un recipiente de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmdsfera ambiente, se le afiadié (S)-3-bromo-7-
cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol (200,2 mg, 0,407 mmol),
metanosulfinato de sodio (63,8 mg, 0,625 mmol), yoduro de cobre (I) (56,1 mg, 0,295 mmol), L-prolina (54,5 mg,
0,473 mmol) y Cs,CO3 (96,5 mg, 0,296 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un septo, se afiadi6 DMSO
(4,1 ml), después la atmosfera se purgd con N2 (vacio/N2 x4). La reaccion se calentd después a 100 °C con agitacion
durante 3 h. Se enfrid a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con Et,O (100 ml), se lavé con H2O (2x50 ml),
NaCl sat. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, se combin6 con la fase de Et,O, después se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO
CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 15 volimenes de columna,
RediSep SiO; de 40 g, cargado como solucién en DCM). El producto, (S)-7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-b]indol (172,9 mg, 87 %) se obtuvo en forma de un sdlido de color
crema: HPLC: TR = 1,03 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %, 1 min
de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 491/493 35CI/3Cl [M+1]*.
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Etapa 2: 5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmosfera ambiente, se le afiadié (S)-7-cloro-
8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3-(metilsulfonil )-5H-pirido[ 3,2-b]indol (58,9 mg, 0,120 mmol),
1,4-dimetil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (98,1 mg, 0,254 mmol), Pdy(dba)s; (11,2 mg, 0,012 mmol) y Cs,COs3
(80,0 mg, 0,246 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapén de rosca con septo revestido de PTFE, se
afadieron dioxano (2,4 ml) y triciclohexil-fosfina (30 % en tolueno, 26 mg, 0,028 mmol), después la atmdsfera se purgd
con N2 (vacio/N2 x4). La reacciéon se calentd después a 115 °C con agitacion durante una noche. Se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se filtrd a través de un filtro de membrana de 4 um y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando
disolvente A/B=CH;Cl./acetona sobre 30 volumenes de columna, RediSep SiO; de 24 g, cargado como solucion en
DCM). Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. El residuo se volvié a purificar por
cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 20 % usando disolvente
A/B=CHCl,/MeOH durante 30 volumenes de columna, RediSep SiO; de 12 g, cargado como solucién en DCM). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron. El material se purific6 después por HPLC
preparativa (SunFire C-18 19x150 mm, H,O/MeCN con NH,OAc 0,5 mM, 8 min, 254 nm). El producto, 7-(1,4-dimetil-
1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-((S)-(2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-b]indol
(17,2 mg, 26 %) se obtuvo en forma de un sélido incoloro: HPLC: TR = 0,87 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7
um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H2O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 552
[M+1]*; RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,01 (d, J = 1,54 Hz, 1H), 8,20-8,32 (m, 2H), 7,27-7,41 (m, 2H), 7,05-7,18 (m,
1H), 6,19 (d, J = 11,44 Hz, 1H), 3,85-3,96 (m, 3H), 3,71 (dd a, J = 2,64, 11,44 Hz, 1H), 3,44 (s, 4H), 3,22 (ta, J =
11,11 Hz, 1H), 2,18 (s a, 2H), 1,56-1,79 (m, 2H), 1,35-1,49 (m, 1H), 0,79 (d a, J = 11,66 Hz, 1H).

Ejemplo 26

5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol

N
/ A\
MeO,S—N\ 7N
N N-N
/
(0]

Etapa 1: (4-(5-bromo-3-nitropiridin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién en agitacion de (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo (1,14 g,
3,57 mmol), 2,5-dibromo-3-nitropiridina (1,00 g, 3,55 mmol) y PdCly(dppf) (29,6 mg, 0,040 mmol) en tetrahidrofurano
(36 ml) a temperatura ambiente se le afiadio fosfato de tripotasio (3 M en HO, 3,6 ml, 10,8 mmol), se purgé con Nz
(vacio/N2x3) y la reaccion se calenté a 75 °C con agitacion durante 48 h. La reaccion se enfri a temperatura ambiente,
se concentro al vacio, se disolvié en DCM, se lavo con agua, la fase organica se separ6, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash
Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando disolvente A/B=hexanos/EtOAc sobre 12 volumenes de columna, RediSep SiO;
de 80 g, cargado como solucion en DCM). El producto, (4-(5-bromo-3-nitropiridin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo
(980,8 mg, 70 %) se obtuvo en forma de un solido de color amarillo: HPLC: TR = 1,07 min (Waters Acquity UPLC BEH
C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z=
394/396 "°Br/®'Br [M+1]*; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,88 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,24 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,55-7,45 (m,
4H), 6,60 (s, 1H), 1,54 (s, 9H).

Etapa 2: (4-(5-(metilsulfonil)-3-nitropiridin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo

A un recipiente I-Chem de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmosfera ambiente, se le afadio (4-(5-
bromo-3-nitropiridin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo (501,3 mg, 1,27 mmol), metanosulfinato de sodio (585,7 mg,
5,74 mmol), yoduro de cobre (I) (146,8 mg, 0,771 mmol), L-prolina (147,1 mg, 1,28 mmol) y Cs,CO3 (277,3 mg,
0,851 mmol). El recipiente se cerré herméticamente con un tapén de rosca con septo revestido de PTFE, se afadio
DMSO (12,7 ml), después la atmosfera se purgd con N2 (vacio/N2 x4). La reaccion se calenté después a 100 °C con
agitacion durante 2,5 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6 con Et;O, se lavé con
H20 (2x100 ml), NaCl sat., después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El producto,
(4-(5-(metilsulfonil)-3-nitropiridin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo (390,1 mg, 78 % de rendimiento) se obtuvo en
forma de un sdlido de color amarillo: HPLC: TR = 0,94 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm,
CH3CN/H20O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 394 [M+1]*; RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 9,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 2H), 7,55-7,49 (m, 2H), 6,66 (s,
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1H), 3,22 (s, 3H), 1,55 (s, 9H).
Etapa 3: 4-(5-(metilsulfonil)-3-nitropiridin-2-il)anilina

A una suspension en agitacion de (4-(5-(metilsulfonil)-3-nitropiridin-2-il)fenil)carbamato de terc-butilo (390,1 mg,
0,992 mmol) en dioxano (2,5 ml) se le afadié HCI (4 M en dioxano, 2,5 ml, 10,0 mmol) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se diluyé con Et,O, el sélido resultante se recogio por filtracion,
se lavé con Et;0, se secé al aire. El producto, 4-(5-(metilsulfonil)-3-nitropiridin-2-il)anilina, HCI (318,4 mg, 97 %) se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo oscuro: HPLC: TR = 0,65 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um
2,0 x 50 mm, CH3CN/H2O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 294 [M+1]".

El material se repartié entre DCM y NaHCOs sat. para generar la base libre, la fase organica se separd y se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. La base libre (259,0 mg, 89 %) se obtuvo en forma de un solido de color
amarillo oscuro.

Etapa 4: 2-(4-bromofenil)-5-(metilsulfonil)-3-nitropiridina

Una solucion en agitacion de bromuro de cobre (l1) (323,2 mg, 1,45 mmol) en acetonitrilo (3,8 ml) se calent6 a 60 °C.
A la solucion en agitacion templada (60 °C), se le afiadié nitrito de terc-butilo (0,17 ml, 1,43 mmol), después se afiadio
una solucion de 4-(5-(metilsulfonil)-3-nitropiridin-2-il)anilina (259,0 mg, 0,883 mmol) en acetonitrilo (3,0 ml) gota a gota
durante 5 min, con evolucién concomitante de gas y se agitd durante 35 min. Se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en EtOAc, se lavd con mezcla 9:1 de NH4Cl sat.:NH4OH conc., NaCl sat., después se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El producto, 2-(4-bromofenil)-5-(metilsulfonil)-3-nitropiridina (319,0 mg,
100 % de rendimiento) se obtuvo en forma de un solido de color castafio: HPLC: TR = 0,94 min (Waters Acquity UPLC
BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3zCN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES):
m/z= 357/359 "°Br/®'Br [M+1]*.

Etapa 5: 7-bromo-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-b]indol

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-(4-bromofenil)-5-(metilsulfonil)-3-nitropiridina (319,0 mg,
0,893 mmol) y DPPE (470,8 mg, 1,18 mmol) en 2,3-diclorobenceno (3,6 ml) y los contenidos se calentaron a 170 °C
con agitacion 35 min. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se suspendid
en DCM y el sélido resultante se elimind por filtracion. Se obtuvieron 83,2 mg de un sélido de color castafio. El filirado
se concentro, el residuo se disolvio en THF, se afiadié SiO; (6 g), se concentrd, después se seco al vacio. El material
se purificd después por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 100 % usando
disolvente A/B=CH,Cl2/acetona sobre 15 volimenes de columna, RediSep SiO, de 40 g). Se obtuvieron 67,6 mg mas
de producto, combinado con el sdlido aislado anteriormente. El producto, 7-bromo-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-
blindol (150,8 mg, 52 %) se obtuvo en forma de un sélido de color pardo: HPLC: TR = 0,81 min (Waters Acquity UPLC
BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES):
m/z= 324/326 °Br/®'Br [M+1]*.

Etapa 6: (S)-7-bromo-3-(metilsulfonil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol

A una solucion fria (0 °C), en agitacion, de 7-bromo-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-b]indol (83,2 mg, 0,256 mmol), (R)-
fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (100,1 mg, 0,521 mmol) y trifenilfosfina (145,7 mg, 0,556 mmol) en THF (5,1 ml)
en atmésfera de N2 se le afadio DIAD (0,10 ml, 0,514 mmol) gota a gota mediante una jeringa, se agitdé durante 5 min,
después se retiré del bafio de hielo y se agitd durante una noche. Se concentré al vacio, el residuo se disolvié en
DCM, se lavo con HCI 1 N, salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré. El residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0% a 100 % usando disolvente
A/B=CHCl,/acetona sobre 15 volumenes de columna, RediSep SiO; de 24 g, cargado como solucién en DCM). Las
fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. El producto, (S)-7-bromo-3-(metilsulfonil)-5-
(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-bJindol (145,3 mg, > 100 %) se obtuvo en forma de un sdlido de color
amairillo claro: HPLC: TR = 1,02 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H,O/TFA al 0,05 %,
1 min de gradiente, longitud de onda = 254 nm); MS (ES): m/z= 499/501 7°Br/8'Br [M+1]*.

Etapa 7: 5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol

A un recipiente de 40 ml equipado con una barra de agitacion en atmdsfera ambiente, se le afiadié (S)-7-bromo-3-
(metilsulfonil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-blindol (65,3 mg, 0,131 mmol), 1,4-dimetil-5-
(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (127,3 mg, 0,330 mmol) en DMF (2,0 ml). Se burbujed N a través de la solucion de
agitacion durante 5 min, después, mientras el burbujeo continuaba, se afiadieron Pd(PhsP)4 (30,6 mg, 0,026 mmol) y
yoduro de cobre (1) (24,4 mg, 0,128 mmol), el recipiente se tapd, después se calenté a 95 °C con agitacion durante
una noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de un filtr6 de membrana de 4 y. El material
en bruto se purificd mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B:
95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 20-55 % de B durante 25 minutos, después una
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parada de 5 minutos al 55 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (3,4 mg, 5 %): HPLC: TR =
1,51 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua
con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100% de B; Caudal: 1,11
ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 515 [M+1]*; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,00 (s a, 1H), 8,44 (d
a, J=8,08 Hz, 1H), 7,66 (d a, J = 7,74 Hz, 2H), 7,45 (d a, J = 8,08 Hz, 1H), 7,29-7,36 (m, 1H), 7,22-7,29 (m, 1H), 5,99
(da, J=11,11 Hz, 1H), 3,97 (s a, 1H), 3,84-3,93 (m, 1H), 3,70 (d a, J = 10,10 Hz, 1H), 3,39-3,55 (m, 3H), 3,24 (ta, J
= 11,44 Hz, 1H), 2,54 (s, 1H), 2,26 (s a, 2H), 1,74 (d a, J = 13,13 Hz, 1H), 1,53-1,66 (m, 1H), 1,27-1,41 (m, 1H), 0,90
(da, J=12,12 Hz, 1H).

Ejemplo 27
5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol

DsC

N
/ A\
MeO,S—\ 7N
N N-N
/
(0]

A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacion en atmosfera ambiente, se le afiadio (S)-
7-bromo-3-(metilsulfonil)-5-(fenil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-5H-pirido[ 3,2-b]indol (85,1 mg, 0,170 mmol), 1-metil-4-
(°H3)metil-5-tributilestannil-1H-1,2,3-triazol (165,7 mg, 0,359 mmol) en DMF (3,4 ml). Se burbujeé N; a través de la
solucién de agitacion durante 5 min, después, mientras el burbujeo continuaba, se afadieron Pd(PhsP)s (26,6 mg,
0,023 mmol) y yoduro de cobre (1) (25,8 mg, 0,135 mmol), el matraz se tapd con un septo, después se calenté a 95 °C
con agitacion durante una noche. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente. A la solucion se le afiadié TBAF (1 M
en THF, 1,7 ml, 1,70 mmol). La mezcla se filtré a través de un filir6 de membrana de 4 p. El residuo se disolvié en
EtOAc, se lavd con HO, NaCl sat., después se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se disolvio en DMF (2 ml), se filtré a través de un filtro de membrana de 4 p y se purific6 mediante LC/MS
preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase
movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Gradiente: 15-55 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100% de B;
Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (5,9 mg, 6 %): HPLC: TR = 1,520 min (Waters Acquity UPLC
BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 %
durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100 % de B; Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm);
MS (ES): m/z= 519 [M+1]*; RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (s, 1H), 8,44 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,67 (d a, J =
7,41 Hz, 2H), 7,45 (d a, J = 8,08 Hz, 1H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,23-7,29 (m, 1H), 6,00 (d a, J = 11,44 Hz, 1H), 3,98 (s a,
1H), 3,84-3,93 (m, 1H), 3,70 (d a, J = 10,77 Hz, 1H), 3,47 (d a, J = 14,47 Hz, 1H), 3,24 (t a, J = 11,95 Hz, 1H), 3,09-
3,18 (m, 2H), 2,54 (s, 2H), 1,74 (d a, J = 11,78 Hz, 1H), 1,51-1,66 (m, 3H), 1,31 (td, J = 7,53, 14,89 Hz, 3H), 0,92 (t a,
J =7,24 Hz, 4H).

Ejemplo 28

5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-4-(?Hz)metil-1-
metil-1H-1,2,3-triazol

A un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacion en atmdsfera ambiente, se le afiadio (S)-
7-cloro-8-fluoro-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3-(metilsulfonil)-5H-pirido[3,2-bJindol (107,6 mg,
0,219 mmol), 1-metil-4-(?Hs)metil-5-tributilestannil-1H-,2,3-triazol  (178,3 mg, 0,458 mmol), Pdy(dba); (25,3 mg,
0,028 mmol) y Cs,CO3 (151,3 mg, 0,464 mmol). El matraz se cerrd6 herméticamente con un septo, se afiadieron
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dioxano (2,2 ml) y triciclohexilfosfina (30 % en tolueno, 52,0 mg, 0,056 mmol), después la atmdsfera se purgé con N
(vacio/Nz x4). La reaccion se calenté después a 115 °C con agitacion durante una noche. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. A continuacion la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se filtro a través de un filtré de
membrana de 4 y y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash
Rf, gradiente de 0 % a 50 % usando disolvente A/B=CH.Cl,/acetona sobre 10 volumenes de columna, RediSep SiO»
de 40 g, cargado como solucion en DCM). Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron.
El residuo se volvid a purificar por cromatografia ultrarrapida (Teledyne ISCO CombiFlash Rf, gradiente de 0 % a 20 %
usando disolvente A/B=CH,Cl,/MeOH durante 30 volimenes de columna, RediSep SiO; de 24 g, cargado como
solucion en DCM). Las fracciones que contenian el producto se recogieron y se concentraron. La mezcla se diluyd con
2 ml de CH3;CN, después la mezcla se purificd por HPLC preparativa (SunFire C-18 19x150 mm, H2O/MeCN con
NH4OAc 0,5 mM, 8 min, 254 nm). El producto (24,5 mg, 20 %) se obtuvo en forma de un solido incoloro: HPLC: TR =
0,86 min (Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H>O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud
de onda = 254 nm); MS (ES): m/z = 555 [M+1]*; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,01 (d, J = 1,54 Hz, 1H), 8,21-8,33
(m, 2H), 7,26-7,43 (m, 2H), 7,12 (ddd, J = 1,43, 7,87, 10,73 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 11,44 Hz, 1H), 3,84-3,96 (m, 3H),
3,66-3,77 (m, 1H), 3,46-3,54 (m, 2H), 3,22 (ta, J = 10,89 Hz, 1H), 1,59-1,79 (m, 2H), 1,42 (dc, J = 4,40, 12,32 Hz, 1H),
0,79 (d a, J = 11,88 Hz, 1H).

Ejemplo 29

Acido 7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilico

o N
N
// / I[\|
HO N N-N
/

o
F

A una solucién fria (0 °C), en agitacion de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilato de (S)-metilo (283 mg, 0,551 mmol) en THF (5,5 ml) se le afadi6 NaOH
(5 M, 1,0 ml, 5,0 mmol), la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente mientras el bafio se calentaba y se agitd
durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se neutralizé con HCI 1 N y se diluydé con EtOAc. La
fase organica se separo, se lavo con NaCl sat., después se secd sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio.
El producto, acido (S)-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-((2-fluorofenil)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )-5H-pirido[3,2-
blindol-3-carboxilico (265,9 mg, 97 %)se obtuvo en forma de un solido de color crema: HPLC: TR = 0,77 min (Waters
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,0 x 50 mm, CH3CN/H;O/TFA al 0,05 %, 1 min de gradiente, longitud de onda =
254 nm); MS (ES): m/z= 500 [M+1]".

Una porcion (21,9 mg) se volvié a purificar mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 0-50 % de B durante 20 minutos,
después una parada de 5 minutos al 100% de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. Se obtuvo el producto (6,7 mg, 30 %): HPLC:
TR = 0,95 min (Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos al 100 % de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm); MS (ES): m/z= 500 [M+1]*. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s a,
1H), 8,38 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 8,22 (s a, 1H), 7,25-7,48 (m, 3H), 7,10 (ta, J = 9,26 Hz, 1H), 6,15 (d a, J = 11,44 Hz,
1H), 3,98 (s a, 2H), 3,81-3,92 (m, 1H), 3,68 (d a, J = 11,44 Hz, 1H), 3,19 (ta, J = 11,95 Hz, 1H), 2,26 (s a, 2H), 1,58-
1,80 (m, 2H), 1,33 (d a, J = 11,44 Hz, 1H), 0,73 (d a, J = 11,44 Hz, 1H).

Ejemplos 30 y 31

2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[ 3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol
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O = o] =

Enantiémero A, ejemplo 30 Enantiémero B, ejemplo 31

Etapa 1: 4-(H3)metil-1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol

Una solucién de ascorbato sédico (344 mg, 1,74 mmol) en agua (2,2 ml) se afiadié a una solucién en agitacion de
trimetil(®H3-prop-1-in-1-il)silano (preparada de acuerdo con la solic. int. PCT, 2007112352, del 04 oct. de 2007,
200 mg, 1,74 mmol) y (azidometil)trimetilsilano (294 mg, 1,91 mmol) en +~BuOH (4,3 ml) a temperatura ambiente.
Posteriormente se afadio gota a gota sulfato de cobre (ll) pentahidrato (87,0 mg, 0,347 mmol) en agua (2,2 ml). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h antes de diluirse con agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml).
Las dos capas se separaron y la capa acuosa se lavé con mas acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico. Los soélidos se eliminaron por filtracion y los volatiles se eliminaron a
presion reducida. El material en bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente
de acetato de etilo en hexanos (0-60 %). Se aislo 4-(2Hz)metil-1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol (125 mg,
0,725 mmol, 42 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) & 7,16 (s a, 1H), 3,89 (s, 2H), 0,15 (s,
9H); LC/MS (M+H) = 173,2; TR de LC/MS = 1,20 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A:
10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 2: 4-(H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol

Se afiadié TBAF (60,9 ml, 60,9 mmol) gota a gota a una solucién en agitacion de 4-(2Hs)metil-1-((trimetilsilil)metil)-1H-
1,2,3-triazol (8,75 g, 50,8 mmol) y agua (1,83 ml, 102 mmol) en THF (203 ml) a 0 °C. La reaccion se agit6 a esa
temperatura durante 1 h antes de retirarla del bafio de refrigeracion y dejarla calentar a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Los volatiles se eliminaron de la capa acuosa a
presion reducida. El aceite resultante se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente
de metanol en acetato de etilo (0-20 %). Se aisl6 1-metil-4-(>Hs)metil-1H-1,2,3-triazol (4,67 g, 46,6 mmol, 92 %) en
forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,76 (s, 1H), 3,98 (s, 3H); LC/MS (M+H) = 101,2;
TR de LC/MS = 0,57 min (Columna: Waters Aquity BEH C18 2,1 X 50 mm 1,7 u; Fase movil A: agua con TFA al 0,05
%; Fase mévil B: acetonitrilo con TFA al 0,05 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 2-98 % de B durante 1,5 min; Caudal:
0,8 mil/min).

Etapa 3: 4-(H3)metil-1-metil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol

Se afiadio n-BuLi (2,5 M en hexanos, 9,59 ml, 24,0 mmol) gota a gota a una soluciéon en agitacion de 1-metil-4-
(°H3)metil-1H-1,2,3-triazol (2,00 g, 20,0 mmol) en THF (49,9 ml) a -78 °C en atmdsfera de N (g). Tras la adicion se
formé un precipitado de color blanco. La reaccién se agité a esa temperatura durante 30 min antes de afadir cloruro
de tributilestafio (5,96 ml, 22,0 mmol) gota a gota. La reaccion se agité durante 10 min mas antes de que se retirara el
bario de refrigeracion y la reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se
inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml) y se diluyé con LiCl acuoso al 10 % (20 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sédico. Los sélidos se eliminaron por filtracion y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El material
en bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de acetato de etilo en
hexanos (0-50 %). Se aislé 1-metil-5-(tributilestannil)-4-(Hz)metil-1H-1,2,3-triazol (6,02 g, 15,5 mmol, 77 %) en forma
de un aceite incoloro. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 3,97 (s, 3H), 1,62-1,39 (m, 6H), 1,35-1,25 (m, 6H), 1,24-1,10
(m, 6H), 0,91-0,83 (m, 9H).

Etapa 4: 5-bromo-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-nitropiridina

Un matraz de fondo redondo 24/40 de 3 bocas, de 500 ml se cargd con 2,5-dibromo-3-nitropiridina (12,1 g, 42,9 mmol)
y acido 4-cloro-3-fluorofenilborénico (7,48 g, 42,9 mmol). La mezcla se diluyé con THF (150 ml) y fosfato potasico
tribasico acuoso (2,0 M, 42,9 ml, 86,0 mmol). se afadié PdCly(dppf) (0,314 g, 0,43 mmol) y el matraz se cerré
herméticamente y se desgasificd usando sonicacion y argén ultrapuro durante 5 min. La mezcla se calent6 a 65 °C.
Después de 2 h, la mezcla se concentroé a presion reducida, se diluyd con acetato de etilo y agua y se filtr6 a través
de Celite. Los contenidos del recipiente se transfirieron a un embudo de decantacion y los organicos se lavaron con
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salmuera (3x), se secaron con sulfato de magnesio, se concentraron a presidon reducida y se purificaron por
cromatografia en columna sobre gel de silice (120 g ISCO RediSep Rf, cargada en/con: DCM y se secaron, tamafio
de fraccion: 18 ml 16x150 mm y se eluyeron con diclorometano en hexanos, 0-50 %). Solamente se recogieron las
fracciones que contenian producto monoacoplado y se apartaron. El resto de fracciones impuras se recogieron, se
concentraron a presion reducida y se volvieron a purificar por cromatografia ultrarrapida: (80 g ISCO RediSep Rf,
cargada en/con: DCM y se secaron, desecho inicial: recogido por umbral, tamafio de fraccion: 18 ml 16x150 mm y se
eluyeron con diclorometano en hexanos, 0-50 %). Las fracciones se combinaron para dar 10,8 g (67 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 8,93 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 7,4 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 9,4,
2,1 Hz, 1H), 7,26-7,22 (m, 1H). Masa encontrada 331 [M+H]".

Etapa 5: 3-bromo-7-cloro-6-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol y 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido [3,2-b]indol.

Un matraz de presion de cuello ancho de 350 ml se cargd con 5-bromo-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-nitropiridina (10,7 g,
32,5 mmol) y 1,2-bis(difenilfosfino)etano (19,4 g, 48,7 mmol). La mezcla se suspendié en 1,2-diclorobenceno (65 ml).
El matraz se cerré6 herméticamente en un bafio de aceite que se precalenté a 160 °C. Después de 30 min, la mezcla
se concentrd a presion reducida. Los sélidos resultantes se diluyeron con DCM para dar un sélido de color castafo,
que se recogi6 por filtracion para dar 3,2 g de la mezcla regioisomérica. El sobrenadante se concentré a presion
reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida: (80 g ISCO RediSep Rf, cargada en/con: DCM y se secaron,
tamafio de fraccion: 18 ml 16x150 mm y se eluyeron con diclorometano en hexanos, 0-100 %). Las fracciones se
recogieron y se combinaron con el producto que se habia recogido previamente. La caracterizacion por RMN reveld
una proporcion 1.5:1 de 8F:6F. La mezcla se separd por SFC quiral: columna prep. Chiralpak IB, 30 x 250 mm, 5 pm.
Fase movil: MeOH al 10 % en CO2, 15 MPa (150 bar). Temp.: 35 °C. Caudal: 70 ml/min durante 10 min. UV controlada
a 316 nm. Regioisémero 1: 3-bromo-7-cloro-6-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol (1,69 g, 5,64 mmol, 17 %) se aislé en forma
de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,65 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,30 (s a, 1H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,5, 6,3 Hz, 1H). Tiempo de retencion de la SFC: 15,4 min. Masa encontrada
300 [M+H]*. Regioisémero 2: 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol (2,51 g, 8,38 mmol, 26 %) se aisl6 en
forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,62 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,91
(d, J=1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 5,8 Hz, 1H). Tiempo de retencion de la SFC: 19,67 min. Masa encontrada 300 [M+H]".

Etapa 6: 1-{7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-bJindol (400 mg, 1,34 mmol), tributil(1-etoxivinil)estafio (965 mg, 2,67 mmol),
Pd(PPhs)s (154 mg, 0,13 mmol), yoduro de cobre (I) (50,9 mg, 0,27 mmol) y trietilamina (242 pl, 1,74 mmol) en DMF
(6,8 ml) se desgasificd con N2 (g) durante 3 min. Después, la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 16 h. La
LC/MS mostré conversion al enol éter. Se afiadio HCI acuoso 1 N (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante
20 min. La mezcla de reaccion se inactivo con fosfato de potasio monobasico acuoso 1,5M (5 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sddico. Los sdlidos se eliminaron por filtracion y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El producto
en bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de etilo en hexanos (0-100 %).
Se aislé 1-{7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (225 mg, 0,86 mmol, 64 % de rendimiento). LC/MS
(M+H) = 263,20; TR de la LC/MS = 1,338 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase mdvil A: 10:90
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase mévil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 7: 1-{8-fluoro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

1-(7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)etanona (225 mg, 0,86 mmol), 4-(2Hz)metil-1-metil-5-(tributilestannil)-1H-
1,2,3-triazol (667 mg, 1,71 mmol), Pdx(dba)s (157 mg, 0,17 mmol), triciclohexilfosfina (534 ul, 0,34 mmol, 20 % en peso
en tolueno) y carbonato de cesio (558 mg, 1,71 mmol) en dioxano (8,6 ml) se desgasificaron con N2 (g) durante 3 min.
Después, la mezcla de reaccion se agitdo a 115 °C durante 16 h. Se afadido HCI acuoso 1 N (2 ml) y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 20 min. La mezcla de reaccion se inactivé con fosfato de potasio monobasico acuoso 1,5 M
(5 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico. Los soélidos se eliminaron por filtracion y los volatiles se eliminaron a
presion reducida. El producto en bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de
etilo en hexanos (0-100 %) seguido de metanol en acetato de etilo (0-20 %). Se aisl6 1-{8-fluoro-7-[4-(*Hs)metil-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (37,0 mg, 0,11 mmol, 13 % de rendimiento) en forma
de una mezcla con algun material de partida sin reaccionar. LC/MS (M+H) = 327,20; TR de la LC/MS = 1,175 min
(Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B:
90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal:
1 ml/min). El material se us6 en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapa 8: (3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metanol
Se afiadié 4-bromooxano (3,17 g, 19,2 mmol) gota a gota a una suspension en agitacion de magnesio (466 mg,

19,2 mmol) y un cristal de yodo en THF (26 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min
antes de que se enfriara en un bafio de hielo-agua. Se afiadié 3-fluoropicolinaldehido (1,20 g, 9,59 mmol) gota a gota.

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 815683 T3

Después, la mezcla de reaccién se agité durante 30 min. La mezcla de reaccién se inactivd con cloruro de amonio
acuoso saturado (40 ml) y se diluy6é con acetato de etilo (100 ml) y agua (30 ml). El producto se extrajo en la fase
organica antes de separar las capas. La capa acuosa se extrajo con una segunda porcion de acetato de etilo (50 ml)
y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico. Los productos volatiles se eliminaron a presion
reducida. El material de reaccién en bruto se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice. Se aislé
(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metanol (1,47 g, 6,96 mmol, 73 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN
'H (400 MHz, CDCls) 5 8,40-8,45 (m, 1H), 7,40-7,46 (m, 1H), 7,27-7,33 (m, 1H), 4,83-4,88 (m, 1H), 4,00 (td, J=2,14,
11,37 Hz, 2H), 3,36 (ddt, J=2,20, 9,23, 11,77 Hz, 2H), 1,90-2,03 (m, 1H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,57 (dc, J=4,65, 12,47 Hz,
1H), 1,39-1,49 (m, 2H).

Etapa 9: 1-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

Se afadio azodicarboxilato de di-terc-butilo (59,9 mg, 0,26 mmol) en THF (1 ml) gota a gota a una solucion en agitacion
de 1-{8-fluoro-7-[4-(*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (36,0 mg, 0,11 mmol),
(3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (55,0 mg, 0,26 mmol), trifenilfosfina (68,3 mg, 0,26 mmol) y EtsN
(36 pl, 0,26 mmol) en THF (1,1 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante
10 min y se agité durante 16 h mas a esa temperatura. El producto deseado se observé por LC (TR de la LC =
1,462 min, Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min;
Caudal: 1 ml/min). La reaccién en bruto se usé sin purificacion.

Etapa 10: 2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol

Se afiadié6 bromuro de metilmagnesio (259 pl, 0,78 mmol, 3 M) a una solucién en agitacion de 1-{8-fluoro-5-[(3-
fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

(57,0 mg, 0,11 mmol) en THF (1,1 ml) en atmodsfera de Nz (g) a -20 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a esa
temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivd después con cloruro de amonio acuoso saturado (8 ml) y
se diluy6 con acetato de etilo (20 ml) mientras permanecia a -20 °C. La mezcla se retird del bafio de refrigeracion y de
dejo calentar a temperatura ambiente. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con una segunda porcion
de acetato de etilo (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico. Los sdlidos se
eliminaron por filtracion y los volatiles se eliminaron a presién reducida. El material en bruto se purificd mediante LC/MS
preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A:
5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: 15-55 % de B durante 15 min, después una parada de 7 min al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron por evaporacion centrifuga para
proporcionar 2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-blindol-3-il}propan-2-ol racémico. Se separaron los enantiomeros A y B usando HPLC preparativa quiral
(Columna: Chiralpak OD 21 X 250 mm 10 u; Fase movil: etanol al 10 % en heptano con dietilamina al 0,1 %; Caudal:
15 mil/min). El primer enantidmero de elucion (21,10 min) se defini6 como el enantiémero A (2,2mg, 4 % de
rendimiento) y el segundo enantidomero de elucion (31 min) se defini6 como el enantidmero B (2,0 mg, 3 % de
rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8,68 (s a, 1H), 8,60 (d, J = 4,40 Hz, 1H), 8,43 (s a, 1H), 8,12 (d, J =
9,54 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,80 Hz, 1H), 7,46-7,52 (m, 1H), 6,20 (d, J = 10,27 Hz, 1H), 3,89-4,06 (m, 3H), 3,86 (d, J =
11,37 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 9,90 Hz, 1H), 3,39-3,53 (m, 3H), 3,19 (t, J = 11,37 Hz, 1H), 1,43-1,72 (m, 8H), 1,18-1,39
(m, 2H), 0,69 (d, J = 12,47 Hz, 1H). LC/MS (M+H) = 536,30; TR de la LC/MS = 1,225 min (Columna: Phenomenex
Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase mévil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua
con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Ejemplo 32

2-{8-fluoro-7-[4-(H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol

Etapa 1: 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-bJindol
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Se afiadié azodicarboxilato de di-terc-butilo (308 mg, 1,36 mmol) en THF (1,0 ml) gota a gota a una solucién en
agitacion de 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol (200 mg, 0,67 mmol), (R)-fenil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metanol (257 mg, 1,34 mmol), trifenilfosfina (350 mg, 1,36 mmol) y EtsN (186 pl, 1,36 mmol) en THF (6,7 ml) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 10 min y se agitd durante 16 h mas a esa
temperatura. La mezcla de reaccion en bruto se cargd sobre una columna de gel de silice y se purificd usando acetato
de etilo en hexanos (0-100 %). Se aislé 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol
(353 mg, 0,75 mmol, > 100 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro con un contaminante secundario de 6xido
de trifenilfosfina. LC/MS (M+3H) = 475,05; TR de la LC/MS = 2,151 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm
3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min). El material se usé sin mas purificacion.

Etapa 2: 1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[ 3,2-blindol (350 mg, 0,74 mmol), tributil(1-
etoxivinil)estafio (534 mg, 1,48 mmol), Pd(PPhs)4 (85,0 mg, 0,07 mmol), yoduro de cobre (I) (28,1 mg, 0,15 mmol) y
trietilamina (134 pl, 0,96 mmol) en DMF (3,7 ml) se desgasificaron con N (g) durante 3 min. Después, la mezcla de
reaccion se agité a 100 °C durante 16 h. La LC/MS mostré conversion al enol éter. Se afiadié HCI acuoso 1 N (2 ml)
y la mezcla de reaccion se agitd durante 20 min. La mezcla de reaccion se inactivo con fosfato de potasio monobasico
acuoso 1,5 M (5 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico. Los solidos se eliminaron por filtracion y los volatiles se
eliminaron a presion reducida. El producto en bruto se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice
con acetato de etilo en hexanos (0-100 %). Se aislé 1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}etan1-ona (165 mg, 0,38 mmol, 51 % de rendimiento). LC/MS (M+H) =437,15; TR de la LC/MS = 1,851 min
(Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B:
90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal:
1 mil/min).

Etapa 3: 1-{8-fluoro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}etan-1-ona

1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (108 mg, 0,25 mmol),  4-
(°Hz)metil-1-metil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (192 mg, 0,49 mmol), Pdx(dba); (45,3 mg, 0,05 mmol),
triciclohexilfosfina (154 pl, 0,10 mmol, 20 % en peso en tolueno) y carbonato de cesio (161 mg, 0,49 mmol) en dioxano
(2,5 ml) se desgasificaron con N (g) durante 3 min. Después, la mezcla de reaccién se agité a 115 °C durante 16 h.
La mezcla de reaccion en bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de etilo
en hexanos (0-100 %) seguido de metanol en acetato de etilo (0-20 %). Se aisl6 1-{8-fluoro-7-[4-(>Hs)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (124 mg, 0,25 mmol, 100 % de
rendimiento) en forma de una mezcla con algo de material de partida sin reaccionar. LC/MS (M+H) = 501,20; TR de la
LC/MS = 1,551 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase mavil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante
2 min; Caudal: 1 ml/min). El material se uso6 en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapa 4: 2-{8-fluoro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol

Se afiadié bromuro de metilimagnesio (248 yl, 0,74 mmol, 3 M) a una soluciéon en agitacion de 1-{8-fluoro-7-[4-
(°H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}etan-1-ona (124 mg,
0,25 mmol) en THF (1,1 ml) en atmdsfera de Nz (g) a-20 °C. La mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante
1 h. La mezcla de reaccion se inactivo después con cloruro de amonio acuoso saturado (8 ml) y se diluy6 con acetato
de etilo (20 ml) mientras se mantenia a -20 °C. La mezcla se retir6 del bafio de refrigeracion y se dejé calentar a
temperatura ambiente. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con una segunda porcion de acetato de
etilo (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico. Los solidos se eliminaron por
filtracion y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa
con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 de
metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: 50-100 % de B durante 20 min, después una parada de 5 min a 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para
proporcionar 2-{8-fluoro-7-[4-(*Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol (8,7 mg, 0,02 mmol, 7 % de rendimiento). LC/MS (M+H) = 517,30; TR de la LC/MS = 1,269 min
(Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B:
90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal:
1 ml/min). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H), 8,42 (s a, 1H), 8,04-8,21 (m, 2H), 7,64 (d, J = 7,70 Hz, 2H),
7,29-7,38 (m, 2H), 7,21-7,28 (m, 1H), 5,83 (d, J = 11,00 Hz, 1H), 3,84-3,99 (m, 4H), 3,74 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 3,48 (t,
J =11,37 Hz, 1H), 3,30-3,43 (m, 1H), 3,26 (t, J = 11,92 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 13,20 Hz, 1H), 1,50-1,64 (m, 7H), 1,24-
1,37 (m, 1H), 0,99 (d, J = 12,84 Hz, 1H).
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Ejemplo 33

2-{8-fluoro-7-[5-(H3)metil-3-metil-1,2-0xazol-4-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol

Etapa 1: 1-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-illetan-1-ona

1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona (preparada en la ruta para 2-{8-
fluoro-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,
54,0 mg, 0,12 mmol), acido (3,5-dimetilisoxazol-4-il)borénico (34,8 mg, 0,25 mmol), Pdz(dba)s (22,6 mg, 0,03 mmol),
triciclohexilfosfina (77 pl, 0,05 mmol) y carbonato de cesio (81,0 mg, 0,25 mmol) en dioxano (1,2 ml) se desgasificd
con N2 (g) durante 3 min. Después, la mezcla de reaccion se agitdé a 115 °C durante 16 h. Se afiadiéo HCl acuoso 1 N
(2 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 20 min. La mezcla de reaccion se inactivd con fosfato potasico
monobasico acuoso 1,5 M (5 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico. Los sélidos se eliminaron por filtracion y los
volatiles se eliminaron a presién reducida. El producto en bruto se purificd usando cromatografia en columna sobre
gel de silice con acetato de etilo en hexanos (0-100 %) seguido de metanol en acetato de etilo (0-20 %). Se aislé 1-[7-
(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-ilJetan-1-ona (61,0 mg,
0,12 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de una mezcla con algo de material de partida de cloruro sin reaccionar.
LC/MS (M+H) = 498,25; TR de la LC/MS = 1,765 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A:
10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase mavil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min). El material se us6 sin mas purificacion.

Etapa 2: 2-[7-(dimetil-1,2-o0xazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-bJindol-3-il]propan-2-
ol

Se afadio bromuro de metilmagnesio (1,23 ml, 3,68 mmol, 3 M) a una solucion en agitacion de 1-[7-(dimetil-1,2-oxazol-
4-il)-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJetan-1-ona (61,0 mg, 0,12 mmol) en THF (1,2 ml)
en atmosfera de N2 (g) a-20 °C. La mezcla de reaccion se agité a esa temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccion
se inactivd después con cloruro de amonio acuoso saturado (8 ml) y se diluyd con acetato de etilo (20 ml) mientras se
mantenia a -20 °C. La mezcla se retird del bafo de refrigeracion y se dejo calentar a temperatura ambiente. Las capas
se separaron y la fase acuosa se extrajo con una segunda porcion de acetato de etilo (20 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico. Los soélidos se eliminaron por filtracion y los volatiles se eliminaron a
presion  reducida. El  2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
illpropan-2-ol en bruto (24,9 mg, 40 % de rendimiento) se usé sin purificacion. LC/MS (M+H) = 514,25; TR de la LC/MS
= 1,412 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase mdvil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min;
Caudal: 1 ml/min).

Etapa 3: 2-{8-fluoro-7-[5-(?H3)metil-3-metil-1,2-oxazol-4-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol

2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-2-ol (24,0 mg,
0,05 mmol) y terc-butdxido de sodio (31,5 mg, 0,28 mmol) se agitaron en CD3s0OD (467 pl) a 80 °C durante 16 h. El
material en bruto se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19
x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B:
95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 25-65 % de B durante 30 min, después una parada
de 5min a 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar 2-{8-fluoro-7-[5-(*Hs)metil-3-metil-1,2-oxazol-4-il]-5-[(S)-
(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-2-ol (1,4 mg, 6 % de rendimiento). LC/MS (M+H) = 517,35; TR
de la LC/MS = 1,400 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 mm 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con
TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B
durante 2 min; Caudal: 1 ml/min). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,67 (s, 1H), 8,39 (s a, 1H), 7,84-8,08 (m, 2H), 7,64
(d, J=7,34 Hz, 2H), 7,28-7,39 (m, 2H), 7,20-7,28 (m, 1H), 5,81 (d, J = 10,27 Hz, 1H), 3,84-3,94 (m, 1H), 3,68-3,78 (m,
1H), 3,49 (t, J = 11,74 Hz, 1H), 3,19-3,44 (m, 2H), 2,31-2,39 (m, 1H), 2,21 (s a, 3H), 1,51-1,73 (m, 7H), 1,19-1,37 (m,
1H), 0,98 (d, J = 13,20 Hz, 1H).
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Ejemplos 34y 35

2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol

Enantiémero A, ejemplo 34 Enantiomero B, ejemplo 35

Etapa 1: 3-({3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il}(oxan-4-il)metil)-5-metil-1,2-oxazol

Se prepar6  3-({3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il}(oxan-4-il)metil)-5-metil-1,2-oxazol  racémico
(281 mg, 0,62 mmol, 100 % de rendimiento, aceite incoloro) a partir de 3-bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol
(preparado en la ruta para 2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-
il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol) y (5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metanol (preparado de acuerdo con la
etapa 8 en la ruta para 2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-
5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol) de acuerdo con la etapa 1 en la ruta para 2-{8-fluoro-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol. LC/MS (M+H) = 450,00; TR de la
LC/MS = 2,343 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase mavil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante
2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 2: 1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

Se preparé 1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona
(98,0 mg, 0,22 mmol, 53 % de rendimiento, mezcla con un contaminante secundario de vinil éter) a partir de 3-({3-
bromo-7-cloro-8-fluoro-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il}(oxan-4-il)metil)-5-metil-1,2-oxazol de acuerdo con la etapa 2 en la
ruta para 2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol. LC/MS (M+H) = 442,15; TR de la LC/MS = 1,766 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u;
Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 3: 1-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}etan-1-ona

Se prepar6  1-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-blindol-3-il}etan-1-ona a partir de 1-{7-cloro-8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-5H-
pirido[3,2-bJindol-3-il}etan-1-ona y 4-(2Hz)metil-1-metil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol de acuerdo con la etapa 3 en
la ruta para 2-{8-fluoro-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il )(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol. LC/MS (M+H) = 506,25; TR de la LC/MS = 1,483 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u;
Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 4: 2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol

Los enantiomeros A y B de 2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-2-ol se prepararon de acuerdo con la etapa 10 en la ruta para 2-{8-fluoro-
5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-

ol. Se separaron los enantiomeros A y B usando HPLC preparativa quiral (Columna: Chiralcel OD 21 X 250 mm 10 u;
Fase movil: etanol al 10 % en heptano con dietilamina al 0,1 %; Caudal: 15 ml/min). El primer enantiémero de elucion
(21,74 min) se defini6 como el enantidmero A (13,3 mg, 11 % de rendimiento) y el segundo enantiémero de elucion
(26,31 min) se definié como el enantiémero B (12,3 mg, 11 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,72
(s, 1H), 8,36 (s a, 1H), 8,15 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 8,04 (s a, 1H), 6,28 (s a, 1H), 5,99 (d, J = 11,00 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
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3,96 (s, 3H), 3,90 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 9,17 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 11,37 Hz, 1H), 3,17 (t, J = 11,19 Hz, 2H),
2,32 (s, 3H), 1,88 (d, J= 12,47 Hz, 1H), 1,53-1,69 (m, 7H), 1,18-1,30 (m, 1H), 0,82 (d, J = 12,10 Hz, 1H). LC/MS (M+H)
= 522.25; TR de la LC/MS = 1,259 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase movil A: 10:90
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase mévil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Ejemplos 36-70

Los compuestos en la tabla 2 se prepararon a partir de materiales de partida disponibles en el mercado o intermedios
preparados de acuerdo con procedimientos analogos descritos para 2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-
7-[4-(3Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,  2-{8-fluoro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol o 2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-
2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol:

Tabla 2
Ejemplo Estructura Tr HPLC (min) | LC/MS (M+H) Mig?_c&de
36 Enantiomero A 18,19 518,3 A
37 Enantiomero B 23,09 518,3 A
38 Enantiomero A 26,59 494,3 B
39 Enantiomero B 31,48 4943 B
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LC/IMS (M+H) Mﬂ%i%de
40 Enantiémero A 18,15 548,3 C
41 Enantiémero B 35,79 548,3 C
42 Enantiémero A 42,19 532,3 B
43 Enantiémero B 48,26 532,3 B
44 Enantiomero A 18 536,4 C
45 Enantiémero B 39 536,4 C
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LC/MS (M+H) | Miode de
46 Enantiémero A 18,77 519,3 A
47 Enantiémero B 24,55 519,3 A
48 Enantiomero A 18,12 476,3 D
49 Enantiémero B 21,88 476,3 D
50 Enantiomero A X 6,22 548,4 E
O | .
51 Enantiomero B K 9,65 548,4 E
O | .
(ON
CH;
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LC/IMS (M+H) Mﬂ%i%de
52 Enantiomero A 7,50 532,4 F
53 Enantiomero B 9,72 532,4 F
54 Enantiomero A 16,46 516,3 G
55 Enantiomero B 21,42 516,3 G
56 Enantiomero A 46 532,4 B
57 Enantiomero B 54 532,4 B
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LC/IMS (M+H) Mﬂ%i%de
58 Enantiomero A 9,52 4943 G
59 Enantiomero B 11,24 4943 G
60 racemato 2,79 536,6
61 racemato 1,31 515,3 J
62 Enantiomero A 8,96 491,30 K
63 Enantiomero A 12,62 491,30 K
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LC/IMS (M+H) Mﬂ%i%de
64 Enantiomero A 19,59 503,2 F
65 Enantiomero A 24,35 503,2 F
66 racemato 1,22 503,2 J
67 Enantiomero A 9,43 489,2 E
68 Enantiomero A 16,46 489,2 E
69 Enantiomero A 14,3 533,30 L
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LC/MS (M+H) | Miode de
70 Enantiémero B 28,5 533,30 L

Condiciones de HPLC para la tabla 2: Método A: Columna: Chiralcel OD 21 x 250 mm 10 u; Fase movil A: heptano al
100 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente: 12 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método B: Columna: Chiralcel OD 21
x 250 mm 10 u; Fase moévil A: heptano al 100 %; Fase mévil B: etanol al 100 %; Gradiente: 7 % de B; Caudal: 15 ml/min.
Método C: Columna: Chiralcel OJ 21 x 250 mm 10 u; Fase movil A: heptano con dietilamina al 0,1 %; Fase movil B:
etanol al 100 %; Gradiente: 15 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método D: Columna: Chiralpak AD 21 x 250 mm 5 u; Fase
movil A: heptano al 100 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente: 10 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método E:
Columna: Chiralcel OD 21 x 250 mm 10 u; Fase movil A: heptano al 100 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente:
30 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método F: Columna: Chiralcel OD 21 x 250 mm 10 u; Fase mévil A: heptano al 100 %;
Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente: 20 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método G: Columna: Chiralcel OD 21 x
250 mm 10 u; Fase movil A: heptano al 100 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente: 15 % de B; Caudal: 15 ml/min.
Método H: Columna: Chiralpak AD-H 30 x 250 mm 5 u; Fase movil: MeOH al 10 % en CO», 15 MPa (150 bar); Caudal:
70 ml/min; Temperatura: 35 °C. Método I: Columna: Phenomenex C18 2 x 50 mm 3 u; Fase movil A: agua al 90 % y
acetonitrilo al 10 % con TFA al 0,1 %; Fase movil B: agua al 10 % y acetonitrilo al 90 % con TFA al 0,1 %; Gradiente:
0-100 % de B durante 4 min; Caudal: 0,8 ml/min. Método J: Columna: Phenomenex 2 x 30 mm 3 u; Fase mévil A: agua
al 90 % y acetonitrilo al 10 % con TFA al 0,1 %; Fase mévil B: agua al 10 % y acetonitrilo al 90 % con TFA al 0,1 %;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min. Método K: Columna: Chiralpak AD 21 x 250 mm 5 u; Fase
movil A: heptano al 100 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente: 20 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método L:
Columna: Chiralcel OJ 21 x 250 mm 10 u; Fase movil A: heptano al 100 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente:
18 % de B; Caudal: 15 ml/min.

Ejemplos 71y 72

2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol

Enantiomero A, ejemplo 71 Enantiomero B, ejemplo 72

Etapa 1: 5-bromo-2-(4-clorofenil)-3-nitropiridina

Se afiadi6 fosfato de tripotasio (4,11 g, 19,4 mmol) a una solucién en agitacion de acido (4-clorofenil)boroénico (1,51 g,
9,7 mmol) y 2,5-dibromo-3-nitropiridina (3,00 g, 10,6 mmol) en THF (24 ml) y agua (8 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se desgasificd usando N2 (g) durante 3 min antes de afiadir PdCl»(dppf) (0,71 g, 0,97 mmol) en
una Unica porcion. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo posteriormente con
acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico. Los sdlidos se
eliminaron por filtracién, los volatiles se eliminaron y el material en bruto se cargd sobre una columna de gel de silice.
Se purificé 5-bromo-2-(4-clorofenil)-3-nitropiridina (2,15 g, 6,9 mmol, 71 % de rendimiento) usando acetato de etilo en
hexanos (0-30 %). LC/MS (M+H) = 313,00; TR de la LC/MS = 1,895 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM
3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 2: 3-bromo-7-cloro-5H-pirido[3,2-b]indol

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 815683 T3

5-bromo-2-(4-clorofenil)-3-nitropiridina (2,15 g, 6,9 mmol) y DPPE (3,42 g, 8,6 mmol) en 1,2-diclorobenceno (23 ml) se
calentaron a 170 °C en atmoésfera de N2 (g) durante 16 h. El material en bruto se cargé directamente sobre una columna
de gel de silice y los productos se purificaron usando acetato de etilo en hexanos (0-100 %). Se aisl6 3-bromo-7-cloro-
5H-pirido[3,2-b]indol (1,40 g, 5,0 mmol, 73 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. LC/MS (M+H) =
281,05; TR de la LC/MS = 1,583 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase movil A: 10:90
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 3: 3-bromo-7-cloro-5-((3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol

3-bromo-7-cloro-5-((3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol racémico (229 mg,
0,48 mmol, 136 % de rendimiento, aceite incoloro, aislado en forma de una mezcla con impureza de 6xido de
trifenilfosfina) se prepard a partir de 3-bromo-7-cloro-5H-pirido[3,2-b]indol y (3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metanol de
acuerdo con la etapa 1 en la ruta para 2-{8-fluoro-7-[4-(>*Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-
il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol. LC/MS (M+H) = 474,05; TR de la LC/MS = 2,085 min (Columna:
Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 4: 1-(7-cloro-5-((3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il)etanona

Se preparé 1-(7-cloro-5-((3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[ 3,2-blindol-3-il)etanona racémica
(107 mg, 0,25 mmol, 69 % de rendimiento) a partir de 3-bromo-7-cloro-5-((3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-5H-pirido[3,2-b]indol de acuerdo con la etapa 2 en la ruta para 2-18-fluoro-7-[4-(Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol. LC/MS (M+H) = 438,15; TR de la LC/MS
= 1,737 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase mévil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min;
Caudal: 1 ml/min).

Etapa 5: 1-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}etan-1-ona

Se prepard 1-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}etan-1-ona racémica a partir de 1-(7-cloro-5-((3-fluoropiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5H-pirido[3,2-
bJindol-3-il)etanona y 4-(>Hz)metil-1-metil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol (preparado en la ruta para 2-{8-fluoro-5-
[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol)
de acuerdo con la etapa 3 en la ruta para 2-{8-fluoro-7-[4-(*Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-(oxan-4-
il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol. TR de la LC/MS = 1,406 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x
2,0 MM 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Etapa 6: 2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol

Los enantiémeros A y B d 2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-blindol-3-il}propan-2-ol se prepararon de acuerdo con la etapa 10 en la ruta para 2-{8-fluoro-5-[(3-
fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol. Se
separaron los enantiomeros A y B usando HPLC preparativa quiral (Columna: Chiralcel OD 21 X 250 mm 10 u; Fase
movil: etanol al 15 % en heptano con dietilamina al 0,1 %; Caudal: 15 ml/min). El primer enantiomero de elucion (14,10
min) se definié como el enantiémero A (1,5 mg, 1 % de rendimiento) y el segundo enantiémero de elucion (20,05 min)
se definié como el enantiomero B (1,3 mg, 1 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (s a, 1H), 8,61
(d, J=4,77 Hz, 1H), 8,41 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 9,17 Hz, 1H), 7,49 (td, J = 4,31, 8,25 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 8,07 Hz, 1H), 6,20 (s a, 1H), 5,34 (s a, 1H), 4,04 (s a, 3H), 3,87 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 10,64 Hz,
1H), 3,37-3,54 (m, 2H), 3,13-3,22 (m, 1H), 1,68-1,77 (m, 1H), 1,44-1,68 (m, 7H), 1,33 (d, J = 10,27 Hz, 1H), 0,68 (d, J
= 11,74 Hz, 1H). LC/MS (M+H) = 518,25; TR de la LC/MS = 1,188 min (Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u;
Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min).

Ejemplos 73y 74
Los compuestos en la tabla 3 se prepararon a partir de materiales de partida disponibles en el mercado o intermedios

preparados de acuerdo con procedimientos analogos descritos para 2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-
(°H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol:
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Tabla 3
Ejemplo Estructura Tr HPLC (min) | LC/MS (M+H) Mﬁg?_c&de
73 Enantiomero A 29 504,3 A
74 Enantiomero B 36 504,3 A

Condiciones de HPLC para la tabla 3: Método A: Columna: Chiralcel OD 21 x 250 mm 10 u; Fase movil A: heptanos
con dietilamina al 0,1 %; Fase mévil B: etanol al 100 %; Gradiente: 10 % de B; Caudal: 15 ml/min.

Ejemplos 75y 76

2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(2H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol

Enantiomero A, ejemplo 75 Enantiéomero B, ejemplo 76

Etapa 1: 2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol

2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-
2-ol racémico (22,0 mg, 43 ymol) y NCS (7,4 mg, 55 umol) se agitaron en DMF (213 pl) a 70 °C en atmdsfera de N2
(g) durante 4 h. El material en bruto se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 25-65 % de B durante 15 min,
después una parada de 5 min a 100 % de B; Caudal: 20 mil/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar 2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-
4-il)metil]-7-[4-(*Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-2-ol racémico. Se separaron los
enantiémeros A y B usando HPLC preparativa quiral (Columna: Chiralpak OD 21 X 250 mm 10 u; Fase mavil: etanol
al 10 % en heptano con dietilamina al 0,1 %; Caudal: 15 ml/min). El primer enantiomero de elucion (19,17 min) se
definié6 como el enantidmero A (2,7 mg, 12 % de rendimiento) y el segundo enantidmero de elucion (26 min) se definio
como el enantiomero B (2,5 mg, 10 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,70 (s a, 1H), 8,63-8,56 (m,
1H), 8,42 (s a, 1H), 8,36 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,74-7,65 (m, 1H), 7,49 (dd, J= 7,7, 3,7 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
5,35 (s a, 1H), 3,94-3,78 (m, 4H), 3,70 (d, J=10,3 Hz, 1H), 3,52-3,36 (m, 2H), 3,25 - 3,14 (m, 1H), 1,73-1,47 (m, 7H),
1,34 (d, J=8,8 Hz, 1H), 1,16 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 0,75-0,65 (m, 1H). LC/MS (M+H) = 552,25; TR de la LC/MS = 1,341 min
(Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B:
90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal:
1 ml/min).

68



ES 2 815683 T3

Ejemplos 77-83

Los compuestos en la tabla 4 se prepararon a partir de materiales de partida disponibles en el mercado o intermedios
preparados de acuerdo con procedimientos analogos descritos para 2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-
7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol:

Tabla 4
Ejemplo Estructura Tr HPLC (min) | LC/MS (M+H) Mig?_c&de
77 1,41 533,3 A
78 Enantiomero A 16 538,3 B
79 Enantiomero B 27 538,3 B
80 Enantiomero A 17,28 534,3 C
81 Enantiomero B 23,8 534,3 C
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(continuacion)

Ejemplo Estructura TR HPLC (min) | LCMS (M+H) | Moo de
82 Enantiomero A 6,50 510,2 D
83 Enantiomero B 8,30 510,2 D

Condiciones de HPLC para la tabla 4: Método A: Columna: Phenomenex Luna 30 x 2,0 MM 3 u; Fase mévil A: 10:90
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase mévil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: 0-100 % de B durante 2 min; Caudal: 1 ml/min. Método B: Columna: Chiralcel OJ 21 x 250 mm 10 u; Fase
movil A: heptano con dietilamina al 0,1 %; Fase movil B: etanol al 100 %; Gradiente: 15 % de B; Caudal: 15 ml/min.
Método C: Columna: Chiralcel OD 21 x 250 mm 10 u; Fase movil A: heptano con dietilamina al 0,1 %; Fase movil B:
etanol al 100 %; Gradiente: 10 % de B; Caudal: 15 ml/min. Método D: Columna: Chiralpak AD-H 30 x 250 mm 5 u;
Fase movil: MeOH al 15 % en COg, 15 MPa (150 bar); Caudal: 70 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Ejemplos 84 y 85

2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol

Enantiomero A, ejemplo 84 Enantiémero B, ejemplo 85

Etapa 1: 2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol

Se preparo6 2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol racémico a partir de 3-bromo-7-cloro-6-fluoro-5H-pirido[3,2-blindol de acuerdo con los
procedimientos descritos en la ruta para 2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°H3)metil-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-2-ol. Se separaron los enantiomeros A y B usando HPLC
preparativa quiral (Columna: Chiralpak AD 21 X 250 mm 10 u; Fase movil: etanol al 20 % en heptano; Caudal:
15 ml/min). El primer enantidmero de elucién (9,98 min) se definié como el enantiémero A (1,1 mg, 2 % de rendimiento)
y el segundo enantidmero de elucién (14 min) se definié como el enantidmero B (1,9 mg, 3 % de rendimiento). RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s a, 1H), 8,61 (s a, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,74-7,64 (m, 1H),
7,56-7,44 (m, 1H), 7,41-7,30 (m, 1H), 6,37-6,25 (m, 1H), 3,99 (s a, 3H), 3,87 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 11,0 Hz,
1H), 3,53-3,46 (m, 1H), 3,23 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 1,86-1,73 (m, 1H), 1,50 (d, J = 9,5 Hz, 6H),
1,41-1,27 (m, 2H), 0,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H). LC/MS (M+H) = 536,3; TR de la LC/MS = 2,39 min (Columna: Phenomenex
Luna 50 x 2,0 MM 3 u; Fase movil A: 10:90 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 acetonitrilo:agua
con TFA al 0,1 %; Temperatura: 40 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 4 min; Caudal: 0,8 ml/min).
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA

Se ensayaron compuestos a modo de ejemplo para determinar la inhibicion de la actividad de BRD2, BRD3, BRD4 y
BRDT. Los procedimientos experimentales y los resultados se proporcionan a continuacion.

Clonacion, expresion y purificacion de bromodominios humanos para ensayos de desplazamiento térmico (TSA)

Se optimizaron clones de ADN recombinantes que codificaban bromodominios de proteinas humanas para expresion
en E. coli, se sintetizaron quimicamente (GenScript, Piscataway NJ) y se insertaron en un vector de expresion de
pET28 modificado para construir fusiones de hexahistidina N-terminal escindibles por proteasa del virus del mosaico
del tabaco (TVMV). Los aminoacidos no nativos (MGSSHHHHHHSSGETVRFQSM) (SEQ ID NO: 1) se siguieron
inmediatamente de proteinas de bromodominios con las secuencias de restos de aminoacidos (seguidas de registros
citados de y numerados segun la base de conocimiento Uniprot; Uniprot Consortium; www.uniprot.org) de la siguiente
manera:

CECR2(420-543), Q9BXF3-1; FALZ(2917-3037), Q12830-1; GCN5(731-837), Q92830-1; PCAF(715-831), Q92831-1;
BRD2(24-472), P25440-1; BRD3(1-434), Q15059-1; BRD4(44-168), BRD4(333-460), BRD4(44-460), 060885-1;
BRDT(1-383), Q58F21-1; BAZ1B(1340-1457), Q9UIGO0-1; CREBBP(1081-1197), Q92793-1; EP300(1040-1161),
Q09472-1; WDR9(1310-1430), QI9NSI6-1; ATAD2(981-1108), Q6PL18-1; BRD1(556-688), 095696-1; BRD7(129-
236), QO9NPI1-1; BRD9(134-239), Q9H8M2-1; BRPF1(626-740), P55201-2; ATAD2B(952-1086), QOULIO-1;
BAZ2B(2054-2168), QOUIF8-1; SP140L(400-580), Q9H930-4; SP140(687-862), Q13342-1; TIF1(896-1014), 015164-
1; TRIM28(619-805), Q13263-1; BRWD3(1295-1443), Q6RI45-1; TAF1(1377-1503), TAF1(1501-1635), P21675-1;
TAF1L(1402-1522), TAF1L(1523-1654), Q81ZX4-1; ASH1L(2433-2564), Q9NR48-1; PB1(43-156), PB1(178-291),
PB1(388-494), PB1(645-766), PB1(773-917), Q86U86-1; SMARCA2(1367-1511), P51531-1; SMARCA2-2(1367-
1493), P51531-2.

Los vectores recombinantes se transformaron en E. coli BL21(DE3). Las células transformadas se cultivaron en 1 | de
caldo de cultivo terrific en matraces de agitacion de 2,51 Thomson Ultra Yield a 37 °C, 230 rpm y, a una densidad
celular de DO600nm = 1,0, se indujeron con IPTG 0,5 mM y se incubaron en el agitador a 20 °C durante 16-18 horas.
Los sedimentos celulares se recogieron por sedimentacion y se lisaron mediante sonicacién en tampoén que contenia
lisozima 0,1 mg/ml. Cada muestra se clarific6 mediante sedimentacion y el sobrenadante se cargé sobre una columna
de afinidad HisTrap (GE Healthcare Life Sciences). La columna se lavd y después se eluyd con un gradiente de
imidazol. Las fracciones maximas de proteina que contienen la proteina de bromodominio se agruparon, se
concentraron y la proteina se purifico adicionalmente mediante cromatografia de exclusiéon por tamafios en una
columna Superdex 200 (GE Healthcare Life Sciences) equilibrada con el tampén de almaceén final (Tris-HCI 20 mM pH
8,0, NaCl 200 mM, glicerol 5 %, DTT 2 mM). Las fracciones maximas de SEC que contienen proteina purificada a 2-
5 mg/ml se agruparon y el grupo se dividié en alicuotas, se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido y se
almacenaron a -80 °C.

Clonacion, expresion y purificacion de bromodominios humanos biotinilados para ensayos de TR-TERF

Los clones de ADN recombinantes que codificaban bromodominios de BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT se optimizaron
para expresion en E. coli, se sintetizaron quimicamente (GenScript, Piscataway NJ) y se insertaron en un vector de
expresion pET28 modificado para construir fusiones de hexahistidina N terminales escindibles por proteasa del virus
del moteado de la vena del tabaco (TVMV) seguido de un motivo de biotinilacion especifico de sitio reconocido por
biotina ligasa de E. coli (BirA). Los aminoacidos no nativos
(MGSSHHHHHHSSGETVRFQGLNDIFEAQKIEWHEDTGHM) (SEQ ID NO: 2) se siguieron inmediatamente de
construcciones de bromodominios de BRD4 con las secuencias de restos de aminoacidos (seguidas del registro BRD4
citado de y numerado segun la base de conocimiento Uniprot; Uniprot Consortium; www.uniprot.org) de la siguiente
manera: BRD4(44-168), BRD4(333-460), BRD4(44-460), BRD4(1-477), 060885-1.

Cada uno de los vectores recombinantes se cotransformaron en E. coli BL21 STAR (DE3) junto con un plasmido que
codifica BirA en seleccion de cloranfenicol. Las células transformadas se cultivaron a 37 °C en matraces de agitacion
de 2,51 Thomson Ultra Yield que contenian 1 | de medio M9-CAS (Teknova) complementado con kanamicina 40 pg/ml,
cloranfenicol 35 ug/ml y biotina 100 uM. A una densidad celular correspondiente a DO600nm = 0,6, los cultivos se
indujeron con IPTG 0,5 mM y se incubaron en el agitador durante 20 horas mas a 20 °C. Los sedimentos celulares se
recogieron por sedimentacion y se lisaron mediante sonicacion en tampén que contenia 0,1 mg/ ml de lisozima. Cada
muestra se clarifico por sedimentacion y el sobrenadante se cargd en una columna de afinidad His Trap. La columna
se lavd y después se eluyd con un gradiente de imidazol. Las fracciones maximas de proteinas que contenian la
proteina de bromodominio se agruparon y se incubaron durante 18 horas a 4 °C con His-TVMV proteasa purificada
(relacion de masas 1:15 de TVMV:proteina BRD4). La muestra se intercambi6 en tampdn de imidazol bajo y se pasé
a través de una columna HisTrap para capturar el marcador de His escindido y la enzima de His-TVMV. La proteina
en el flujo continuo de columna HisTrap se purifico adicionalmente y se intercambid en el tampon de almacenamiento
final (PBS pH 7,0, glicerol 5%, DTT 1 mM) mediante cromatografia de exclusion por tamafios en una columna
Superdex 200. Para mejorar la pureza, las proteinas BRD4(1-477) y BRD4(44-460) se sometieron a una etapa de
purificacion de cromatografia de intercambio catiénico adicional antes de la cromatografia de exclusion por tamario.
La monobiotinilacién esencialmente cuantitativa (+226 Da) de cada proteina se confirmé mediante analisis de
espectrometria de masas por ionizaciéon por electronebulizacion en la muestra final. Las muestras purificadas se
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dividieron en alicuotas, se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido y se almacenaron a -80 °C.
Ensayo de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (TR-TERF) resuelta en el tiempo

La union de compuestos con bromodominio BRD4 (44-168), BRD4 (333-460) y BRD4 (1-477 o 44-460) se evalud
usando un ensayo de unién de transferencia de energia por resonancia fluorescente resulta en el tiempo (1), que mide
la unién de una molécula de sonda marcada con fluorescencia con la proteina de bromodominio. La proteina de
bromodominio, molécula de sonda fluorescente (un péptido de histona biotinilado o una molécula pequefia marcada
con fluorescencia) y compuesto de ensayo sensible a dosis se incuban juntos para alcanzar el equilibrio
termodinamico. En ausencia de un compuesto de ensayo, el bromodominio y molécula pequefia se unen, dando como
resultado una sefal fluorescente alta. En presencia de una concentracién suficiente de inhibidor, esta interaccién se
altera dando como resultado una pérdida de transferencia de energia por resonancia fluorescente.

Todos los componentes de ensayo se disolvieron en composicion de tampén Hepes 20 mM pH 7,5, NaCl 150 mM,
DTT 5 mM, Tween 20 0,005 % y BSA 100 ug/ml para BRD4 (1-477 y 44-460). Las concentraciones finales de las
proteinas de bromodominio son BRD4(44-168) 1,6 nM, BRD4(333-460) 1 nM y BRD4(1-477 o 44-460) 1 nM vy la
molécula sonda fluorescente es 100 nM, 50 nM y 7,5 nM respectivamente. Todas las proteinas se biotinilaron. Se usé
una estreptavidina marcada con criptato de terbio (Cisbio SA-Tb) como deteccion y se premezcld con la proteina de
bromodominio a una concentracion final de 0,2 nM. En algunos casos para BRD4 (44-460), se uso criptato de terbio
anti His como una deteccion. Se aplicaron previamente 7,5 nl de compuesto de ensayo sensible a dosis o vehiculo de
dmso (0,0375 %) puntualmente en una placa de 384 pocillos Corning negra y se afadieron 10 ul de cada uno de
bromodominio/reactivo de deteccion y solucion de moléculas pequefias fluorescentes a la placa, y la reaccion se
incubd durante 60 min a temperatura ambiente. Las placas se leyeron después en un lector de placas EnVision, (Aex
=340 nm, aceptor AEm=520 nm y donante AEm = 615 nm, espejo LANCE D400). Se realizaron mediciones de la
intensidad de fluorescencia resuelta en el tiempo a ambas emisiones y la relacién de aceptor/donante se calculd y se
uso para analisis de datos. Todos los datos se normalizaron para 16 pocillos de vehiculo altos y 8 pocillos de control
de referencia bajos, y después se aplicé un ajuste de curva de cuatro parametros:

Y = a+((b-a)/(1+(10x/10c)d)

En donde 'a' es el minimo, 'b' es la pendiente, 'c' es la CI50 y 'd' es el maximo. Péptido de histona: Obtenido de
GenScript

H4K5K8K12K16

Biotina-AHA-SGRGK(Ac)GGK(Ac)GLGK(Ac)GGAK(AC)RHRKYV (SEQ ID NO: 3)

La molécula pequefia marcada con fluorescencia usada fue un inhibidor de BRD4 conocido en la técnica

1. F.Degorce, A.Card, S.Soh, E. Trinquet, G. P. Knapik y B. Xie, HTRF: A technology tailored for drug discovery -
a review of theoretical aspects and recent applications. Current Chemical Genomics (2009) 3, 22-32

Ensayo de desplazamiento térmico

El efecto de unién al compuesto en la estabilidad térmica de los bromodominios se midié usando un instrumento de
PCR en tiempo real BioRad CFX supervisando la potenciacion de fluorescencia de una sonda externa (SYPRO orange)
ya que se une preferentemente con la proteina desplegada. Las reacciones de desplegamiento se llevaron a cabo en
una placa de 384 pocillos en un volumen de 4 ul con proteina de bromodominio 2-8 uM, DMSO 1-2 % (v/v) en tampdn
que contiene Hepes 10 mM, pH 7,4, NaCl 500 mM. Se afiadié colorante SYPRO orange a una dilucién de 1:500. Las
concentraciones de compuesto variaron de 1,6 a 100 uM. Las reacciones de desplegamiento se supervisaron
equilibrando en primer lugar el instrumento a 25 °C durante 2,4 s, seguido de aumento de la temperatura en
incrementos de 0,5 °C de 25 a 95 °C con equilibrio de 60 s antes de una lectura a cada temperatura. Los filtros de
excitacion y emision para el colorante SYPRO orange se ajustaron a FRET con el intervalo de excitacion de 450-
490 nmy el intervalo de emisién de 560-580 nm. La temperatura de punto medio se determiné calculando el punto de
inflexion usando el segundo derivado. Los desplazamientos de temperatura observados se registraron como la
diferencia entre el punto medio entre un pocillo de referencia que contiene proteina con dmso pero sin ligando y un
pocillo que contiene proteina con compuesto.

El ensayo de desplazamiento térmico es una técnica biofisica que compara el cambio de temperatura de transiciéon de
desplegamiento de una proteina obtenida en presencia y ausencia de un ligando (1). Normalmente, se usa un colorante
fluorescente para supervisar el desplegamiento proteico a medida que se calienta la proteina. Durante el proceso de
desplegamiento, se exponen las regiones hidréfobas de la proteina, dando como resultado un aumento de la union
del colorante y un aumento de la intensidad de fluorescencia. El punto medio de la transicion de desplegamiento
proteico se define como la Tm. Un ligando que se une con la proteina provoca un aumento de la estabilidad térmica
proteica, aumentando de este modo la Tm, proporcionalmente tanto a la concentracion de ligando como a su afinidad
de union.

1. M\W. Pantoliano, E. C. Petrella, J. D. Kwasnoski, V.S. Lobanov, J. Myslik, E.Graf, T. Carver, E. Asel, B.A.
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Springer, P. Lane, F.R. Salemme, High-density miniaturized thermal shift assays as a general strategy for drug
discovery. J. Biomol. Screen 6(2001) 429-440.

2. M. D. Cummings, M. A. Farnum, M. |. Nelen, Universal screening methods and application of ThermoFluor. J.
Biomol. Screen 11 (2006) 854-863

Ensayo de MYC HCS

Se recogieron células tumorales en medio de cultivo RPMI completo (Gibco, 11875-085) complementado con FBS
10 % y se sembraron en placas de cultivo celular PDL de fondo transparente negras 384 en 30 ul de medio con 10.000
células por pocillo. Después del tratamiento de compuesto a 37 °C durante 4 h, las células se fijaron en formaldehido
al 4 % a temperatura ambiente durante 30 min y se permeabilizaron posteriormente. Después de lavar y bloquear, las
placas se incubaron a continuacién con anticuerpo primario anti myc 1:1000 (Cell Signaling Technology, 5605) a TA
durante una noche. Al dia siguiente, las células se lavaron y bloquearon antes de afiadir el anticuerpo secundario
Alexa 488 de cabra anti conejo 1:2000 (Invitrogen, A11034) a TA en oscuridad durante 1 h. Posteriormente, las células
se lavaron y se exploraron en el Cellomics ArrayScan con lente de objetivo 10x.

Ensayo de proliferacion celular de MTS

Se sembraron células tumorales a determinadas densidades de siembra en placas Matrix de fondo transparente
negras de 384 pocillos a 40 ul por pocillo y se incubaron durante una noche a 37 °C en CO, 5 % antes de ensayar. Al
dia siguiente, se us6 un conjunto de placas de células (placas de TO) para determinar la densidad de células en tiempo
cero y se afiadié 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio del kit de proliferacion
de células no radiactivo CellTiter 96 AQueous (Promega, G5440) a 4 pl/pocillo en placas TO seguido de incubacion a
37 °C en CO; 5 % durante tres horas. Se midid la absorbancia a 490 nm en un lector Envision (Perkin Elmer, Boston,
MA). El mismo dia, las placas de células restantes (placas T72) se trataron con compuestos a 37 °C en CO25 %.
Después de 72 horas, se afadieron a continuacién 4 ul de reactivos de MTS a las placas de células. Las placas se
incubaron después a 37 °C en COz 5 % durante tres horas y se midieron los valores de absorbancia a A490 en un
lector Envision.

Modelos de xenoinjerto de tumor humano en ratones

Todos los roedores se obtuvieron de Jackson Laboratory. (Bar Harbor, Maine), y se mantuvieron en un ambiente sin
amoniaco en una colonia definida y sin patégenos. Todos los ratones se sometieron a cuarentena aproximadamente
1 semana antes de su uso para propagacion tumoral y ensayo de eficacia de farmacos. Los ratones se alimentaron
con alimento y agua a voluntad. El programa de cuidados animales del Instituto de investigacion farmacéutica Bristol-
Myers Squibb esta totalmente acreditado por la Asociacion americana para la acreditacion de cuidados de animales
de laboratorio (AAALAC). Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con métodos y directrices de ensayos
animales de Bristol-Myers Squibb (BMS).

Se cultivaron xenoinjertos de tumores y se mantuvieron por via subcutanea (SC) en ratones NSG (con inactivacion de
cadena gamma del receptor de IL2 NOD scid) (Jackson Lab). Los tumores se propagaron como trasplantes
subcutaneos usando fragmentos tumorales obtenidos de ratones donantes.

Ensayos de quimioterapia preclinicos

Los numeros requeridos de animales necesarios para detectar una respuesta significativa se agruparon al comienzo
del experimento y se proporcioné a cada uno implantes subcutaneos bilaterales de dos fragmentos tumorales (~
20 mg) con un trocar de calibre 13. Se permitié que los tumores crecieran hasta la ventana de tamafio predeterminada
(se excluyeron los tumores fuera del intervalo) y los animales se distribuyeron uniformemente a diversos grupos de
tratamiento y de control. Hubo normalmente 6-8 ratones por grupo de tratamiento y de control, que consistian en 10-
12 tumores. El tratamiento de cada animal se basé en el peso corporal individual. Los animales tratados se
comprobaron diariamente con respecto a toxicidad/mortalidad relacionada con el tratamiento. Cada grupo de animales
se peso antes del inicio del tratamiento (P1) y después otra vez tras la ultima dosis de tratamiento (P;). La diferencia
en el peso corporal (P.-P1) proporciona una medida de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

La respuesta tumoral se determiné mediante la mediciéon de tumores con un calibrador dos veces a la semana, hasta
que los tumores alcanzaron un tamafo "diana" predeterminado de 0,5 g o 1 g dependiendo del tipo tumoral. Los pesos
tumorales (mg) se estimaron a partir de la formula:

Peso tumoral = (longitud x anchura?) + 2
Los criterios de respuesta tumoral se expresan con respecto a inhibicion del crecimiento tumoral (% de ICT). El retardo
del crecimiento tumoral se define como la diferencia en el tiempo (dias) necesario para que los tumores tratados (T)

alcancen un tamano diana predeterminado en comparacion con los del grupo de control (C). Para este fin, el peso
tumoral de un grupo se expresa como el peso tumoral medio (PTM).
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La inhibicion del crecimiento tumoral se calcula de la siguiente manera:

T, Gy
-7+ 2)

(1-2)

% de inhibicién del crecimiento tumoral =

donde,

C: = Mediana del tamafio del tumor de control al final del tratamiento

Co = Mediana del tamafio del tumor de control al inicio del tratamiento

Tt = Mediana del tamario del tumor del grupo tratado al final del tratamiento
To = Mediana del tamafio del tumor del grupo tratado al inicio del tratamiento

La actividad se define como la consecucion de la inhibicion de crecimiento tumoral duradera del 50 % o mas (es decir
TGI = 50%) durante un periodo equivalente a al menos 1 tiempo de duplicacion del volumen tumoral y el tratamiento
con farmaco debe ser durante un periodo equivalente a al menos 2 tiempos de duplicacién del volumen tumoral.

La respuesta tumoral también se expresé con respecto a retardo del crecimiento tumoral y se expres6 como
destruccion celular logaritmica (valor de DCL), definido como la diferencia en el tiempo (dias) necesario para que los
tumores tratados (T) alcancen un tamafio diana predeterminado en comparacion con los del grupo de control (C).

Siempre que fue posible, la actividad antitumoral se determind en un intervalo de niveles de dosis hasta la dosis
maxima tolerada (DMT) que se define como el nivel de dosis inmediatamente debajo del cual se produjo toxicidad
excesiva (es decir, mas de una muerte). Cuando se produjo muerte, se registré el dia de la muerte. Se consideré que
los ratones tratados que murieron antes de que sus tumores alcanzaran el tamafo diana habian muerto de toxicidad
farmacoldgica. No murié ningun ratén de control que portara tumores menores que el tamafio diana. Se consider6 que
los grupos de tratamiento con mas de una muerte causada por toxicidad farmacoldgica habian tenido tratamientos
excesivamente toxicos y sus datos no se incluyeron en la evaluacion de la eficacia antitumoral de un compuesto.

La interaccion de toxicidad farmacoldgica potencial que afecta a la tolerabilidad del tratamiento es una consideracion
importante en los ensayos de quimioterapia de combinacion. La interpretacion de los resultados terapéuticos de
combinacién debe basarse en la comparacion de la actividad antitumoral de la mejor respuesta posible para los
agentes individuales frente a la combinacion a dosis toleradas de forma comparable. Por lo tanto, la sinergia
terapéutica se definid como un efecto terapéutico obtenido con un régimen tolerado de los agentes combinados que
supero el efecto éptimo obtenido a cualquier dosis tolerada de monoterapia. Se realizaron evaluaciones estadisticas
de datos usando la prueba de Wilcoxon generalizada de Gehan. La significacion estadistica se declaré a p<0,05.

Administracion de farmacos

Para la administracién de inhibidores de BET a roedores, los compuestos se disolvieron en PEG300 90 %/TPGS
10 %/Etanol 10 %. Los inhibidores de BET se administraron normalmente por via oral en un programa de QDx7 o
QDx10 (5 dias con tratamiento-2 dias sin tratamiento), aunque también se han evaluado otros programas y se ha
mostrado que son eficaces

Los datos de actividad mostrados a continuacién se basan en el uso de uno de los ensayos TERF descritos. Los
compuestos con una Clsp menor de 1500 nM se muestran con (+), los compuestos con una Clso menor de 5 nM se
muestran con (++) y aquellos con una Clsp menor de 1 nM se muestran con (+++).

N.° de ejemplo | Clso de TERF BRD4 (nM)
Ejemplo 1 +
Ejemplo 2 +
Ejemplo 3 +++
Ejemplo 4 ++
Ejemplo 5 ++
Ejemplo 6 ++
Ejemplo 7 ++
Ejemplo 8 +++
Ejemplo 9 ++
Ejemplo 10 ++
Ejemplo 11 +++
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(continuacion)

N.° de ejemplo

CI150 de TERF BRD4 (nM)

Ejemplo 12

++

Ejemplo 13

+++

Ejemplo 14

++

Ejemplo 15

++

Ejemplo 16

++

Ejemplo 17

++

Ejemplo 18

++

Ejemplo 19

+

Ejemplo 20

++

Ejemplo 21

+++

Ejemplo 22

+++

Ejemplo 23

++

Ejemplo 24

++

Ejemplo 25

+++

Ejemplo 26

++

Ejemplo 27

++

Ejemplo 28

+++

Ejemplo 29

++

Ejemplo 30

+++

Ejemplo 31

++

Ejemplo 32

+++

Ejemplo 33

+++

Ejemplo 34

+++

Ejemplo 35

Ejemplo 36

+++

Ejemplo 37

++

Ejemplo 38

+++

Ejemplo 39

++

Ejemplo 40

Ejemplo 41

++

Ejemplo 42

++

Ejemplo 43

++

Ejemplo 44

Ejemplo 45

++

Ejemplo 46

++

Ejemplo 47

++

Ejemplo 48

Ejemplo 49

++

Ejemplo 50

++

Ejemplo 51

Ejemplo 52

++

Ejemplo 53

Ejemplo 54

++

Ejemplo 55

Ejemplo 56

++

Ejemplo 57

Ejemplo 58

ND

Ejemplo 59

++

Ejemplo 60

++

Ejemplo 61

++

Ejemplo 62

Ejemplo 63

++

Ejemplo 64

++

Ejemplo 65

Ejemplo 66

+++
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(continuacion)

N.° de ejemplo

CI150 de TERF BRD4 (nM)

Ejemplo 67

++

Ejemplo 68

+

Ejemplo 69

+

Ejemplo 70

++

Ejemplo 71

+++

Ejemplo 72

+++

Ejemplo 73

+
+

Ejemplo 74

Ejemplo 75

Ejemplo 76

Ejemplo 77

Ejemplo 78

Ejemplo 79

Ejemplo 80

Ejemplo 81

Ejemplo 82

|||+

Ejemplo 83

+
+

Ejemplo 84

+
+

Ejemplo 85

++

ND =

No disponible
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<210>1
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<212> PRT

<213> Virus del moteado de la vena del tabaco

<400> 2
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Met Gly Ser Ser His His His His His His Ser Ser Gly Glu Thr Val
1 5 10 15

Arg Phe Gln Gly Leu Asn Asp Ile Phe Glu Ala Gln Lys Ile Glu Trp
20 25 30

His Glu Asp Thr Gly His Met
35

<210> 3

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<220>
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<221> MOD_RES
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<222> (12)..(12)
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<400> 3

Ser Gly Arg Gly Lys Gly Gly Lys Gly Leu Gly Lys Gly Gly Ala Lys
1 5 10 15

Arg His Arg Lys Val
20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula

i1
en la que:
Aes
HsC HsC D;C H.C
N. N. N. N.
N M N N
\A M \ N A\ N \
H;C D,C D;CO
CHs
HsC H;C DsC Haff
N N.
N -
\.Hé" \IL \ ;E‘ \ ;f'
HiC D,C HsCO H,CO

X e 'Y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Csg) 0 un grupo halégeno
opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo, bifenilo, indanilo, 1-naftilo, 2-naftilo y tetrahidronatftilo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo, benzodioxano y un anillo
monociclico estable de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que esta saturado, parcialmente saturado o completamente saturado
y que contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo
que consisteen N, Oy S;

Z es hidrégeno, halégeno, -OH, alquilo (C+-Cs) o alcoxi (C1-Cs);

R' es, independientemente en cada caso, uno o mas de hidrogeno, halégeno, -CN, -OR*, -NR3R*, -CONR3R*, -
COOH, -OCONR3R“, -NR®OCOR3, -NR®CONR3R* -NRSSO,NR3R*4, -NR®SO;R* hidroxialquilo (C1-Cs)
opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), alcoxi (C1-Ce), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquil (Cs-
Cs)alquilo (C4-Cs), cicloalquil (C3-Cg)-CO-, cicloalquil (C3-Cg)-SO2-, arilalcoxi (C+-Cs)-, cicloalquil (C3s-Cg)alcoxi (Cq-
Cs)-, heterociclil-CO-, alquil (C1-Cg)-SO2-, -NR8SO,-alquilo (C1-Cs), -NR8SO,-heterociclo, alquil (C1-Cg)-NR®SO,- 0
heterociclo-NR®SO,-;

R? es hidrégeno, halégeno, -CN, OH, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquil (C1-Cg)-SO2- 0 aril-
SO,-;

R® es hidrogeno, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2>-Cs), cianoalquilo (C4-Ce),
hidroxialquilo (C+-Ce), arilo, arilalquilo (C4-Cs), ariloxialquilo (C4-Cs), alquil (C+-Ce)-SO2-, heterociclilo,
heterociclilalquilo (C+-Cs), heteroarilo o heteroarilalquilo (C+-Cs);

R* es hidrégeno, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs);

RS es hidrégeno o alquilo (C1-Cg);

R” es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), haloalquilo, -OR*, CN, -CONH; o halégeno;

o una sal, un tautdmero o un estereoisémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto seleccionado entre los siguientes:

5-bencil-7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-2-metil-5H-pirido[3,2-blindol-9-carboxamida,
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4-{5-bencil-2-metil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-3,5-dimetil-1,2-oxazol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(4-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(heptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[4,4 ,4-trifluoro-1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
enantidmero A,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[4,4 ,4-trifluoro-1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
enantiémero B,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S )-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[ 3,2-blindol-3-il]propan-2-
ol,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-9-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-hexafluoroheptan-4-il)-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-
ol,

2-[9-cloro-7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-iljpropan-2-ol,
2-{7-[4-(*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluoro-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-blindol-3-il]propan-2-
ol,
2-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol,

1-ciclopropil-1-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil )(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-
illetan-1-ol, diastereémero 1,

1-ciclopropil-1-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil )(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-
illetan-1-ol, diastereémero 2,
5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-bJindol-7-il}-1,4-dimetil- 1H-1,2,3-
triazol,

5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol,
5-{3-metanosulfonil-5-[(S)-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol,
5-{8-fluoro-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-3-metanosulfonil-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}-4-(2Hz)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol,

acido 7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-(2-fluorofenil)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-carboxilico,
2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S )-oxan-4-il (fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-
2-ol,

2-{8-fluoro-7-[5-(>Hz)metil-3-metil-1,2-oxazol-4-il]-5-[(S )-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,
2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-fluoro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,

2-{8-fluoro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,

2-{8-fluoro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,

2-{8-fluoro-5-[(3-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?°H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-fluoro-5-[(3-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-{8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
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3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,

2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[ 1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-al,
enantidmero A,

2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[ 1-(piridin-2-il)butil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-2-ol,
enantidmero B,

2-{8-fluoro-5-[(4-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-fluoro-5-[(4-metoxipiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(4-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(4-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-b]indol-3-ilJpropan-2-ol,
enantidmero A,

2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[oxan-4-il(pirimidin-2-il)metil]-5H-pirido[ 3,2-blindol-3-ilJpropan-2-ol,
enantiémero B,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(5-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(5-metilpiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,

2-{8-fluoro-5-[1-(5-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,

2-{8-fluoro-5-[1-(5-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(?Hz)metil-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{8-fluoro-5-[(4-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol,
2-{5-[5,6-dihidro-2H-piran-3-il(fenil)metil]-8-fluoro-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol,
2-[8-fluoro-5-(3-metoxi-1-fenilpropil)-7-[4-(>*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]propan-
2-ol, enantiomero A,
2-[8-fluoro-5-(3-metoxi-1-fenilpropil)-7-[4-(>*Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il]propan-
2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metiloxetan-3-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(3-metiloxetan-3-il)(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[2-(oxetan-3-il}-1-feniletil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-
il}propan-2-ol,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxetan-3-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-
2-ol, enantiomero A,
2-{8-fluoro-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxetan-3-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-3-il}propan-
2-ol, enantiomero A,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-
2-ol, enantiomero A,
2-[7-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-8-fluoro-5-[(5-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il]Jpropan-
2-ol, enantiomero B,
2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{5-[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{5-[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(>Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{8-cloro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°Hs)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,

2-{8-cloro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S }-oxan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-il}propan-
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2-ol,
2-{8-cloro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero A,
2-{8-cloro-5-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(°H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}propan-2-ol, enantiémero B,
2-{8-cloro-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il (piridin-2-il ) metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,

2-{8-cloro-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[oxan-4-il (piridin-2-il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{8-cloro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero A,
2-{8-cloro-5-[1-(3-fluoropiridin-2-il)butil]-7-[4-(2Hz)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-3-
il}propan-2-ol, enantiomero B,
2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(?H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero A,
2-{6-fluoro-5-[(3-fluoropiridin-2-il)(oxan-4-il)metil]-7-[4-(*H3)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}propan-2-ol, enantidmero B,

o una sal, un tautdmero o un estereoisémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable de mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente activos.

4. Un producto farmacéutico de combinacién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno o mas agentes
terapéuticamente activos distintos.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en terapia.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor de
bromodominio, en donde la enfermedad o la afeccidon son cancer o una afeccion autoinmunitaria y/o inflamatoria
cronica.

7. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6 en
donde el cancer es cancer de pulmoén microcitico, cancer de pulmén no microcitico, cancer colorrectal, mieloma
multiple, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblastica aguda (ALL), cancer de pancreas, cancer de higado,
cancer hepatocelular, neuroblastoma, otros tumores solidos u otros canceres hematoldgicos.

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7 en

donde el cancer es cancer de pulmoén microcitico, cancer de pulmén no microcitico, cancer colorrectal, mieloma
multiple o LMA.
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