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DESCRIPCION
Derivados de 5-(acilamino)indazol como inhibidores de quinasas.

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a derivados de amida indazol, a composiciones y a medicamentos que los
contienen, asi como a procesos para la preparaciéon y uso de dichos compuestos, composiciones y medicamentos.
Dichos derivados de amida indazol son utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad
inapropiada de la tirosina y/o serina/treonina quinasa.

Antecedentes de la invencion

La familia de enzimas proteina quinasas es una familia de enzimas muy importante. Actualmente, existen
aproximadamente 500 proteinas quinasas diferentes conocidas. Las proteina quinasas sirven para catalizar la
fosforilacion de una cadena lateral de aminoacidos en diversas proteinas mediante la transferencia del y-fosfato del
complejo ATP-Mg2+ a dicha cadena lateral de aminoacidos. Estas enzimas controlan la mayoria de los procesos de
sefializacion en el interior de las células, dirigiendo por lo tanto la funcién celular, el crecimiento, la diferenciacion y la
destruccion (apoptosis) a través de la fosforilacion reversible de los grupos hidroxilo de los restos de serina, treonina
y tirosina en las proteinas. Estudios realizados han demostrado que las proteinas quinasas son reguladores clave de
muchas funciones celulares, incluyendo la transduccion de sefales, la regulacién transcripcional, la movilidad celular
y la divisién celular. También se ha demostrado que diversos oncogenes codifican proteina quinasas, lo que sugiere
que las quinasas desempefian una funcién en la oncogénesis. Estos procesos estan muy regulados, frecuentemente
mediante rutas complejas interconectadas en las que cada propia quinasa se regulara mediante una o mas
quinasas. Por consiguiente, la actividad aberrante o inapropiada de la proteina quinasa puede contribuir a originar
patologias asociadas con dicha actividad quinasa aberrante. Debido a su importancia fisioldgica, diversas y ubicuas
proteina quinasas se han convertido en una de las familias de enzimas mas importantes y mas ampliamente
estudiada en la investigacion biolégica y médica.

En base al resto aminoacidico que fosforile, la familia de las enzimas proteina quinasas se clasifica tipicamente en
dos subfamilias principales: las proteinas tirosina quinasas y las proteinas serina/treonina quinasas. Las
serina/treonina quinasas (PSTK), incluyen proteina quinasas dependientes de AMP ciclico y de GMP ciclico,
proteinas quinasas dependientes de calcio y de fosfolipidos, proteina quinasas dependientes de calcio y
calmodulina, caseina quinasas, proteina quinasas del ciclo de divisién celular y otras. Estas quinasas son
normalmente citoplasmicas o estan asociadas con las fracciones particuladas de células, posiblemente mediante
proteinas de anclaje. La actividad aberrante de las proteinas serina/treonina quinasas se ha implicado o se
sospecha que estd implicada en diversas patologias tales como artritis reumatoide, soriasis, choque séptico, pérdida
O6sea, muchos canceres y otras enfermedades proliferativas. Por consiguiente, las serina/treonina quinasas y las
rutas de transduccion de sefiales de las que forman parte son dianas importantes para el disefio de farmacos. Las
tirosina quinasas fosforilan restos de tirosina. Las tirosina quinasas desempefian una funcién también importante en
la regulacion celular. Estas quinasas incluyen varios receptores para moléculas tales como factores de crecimiento y
hormonas, incluyendo el receptor del factor de crecimiento epidérmico, receptor de insulina, receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y otros. Estudios realizados han indicado que muchas tirosina quinasas son
proteinas transmembrana localizandose sus dominios receptores en el exterior de la célula y dominios quinasa en el
interior. También se estan realizando muchos estudios para identificar moduladores de tirosina quinasas.

La ruta de sefalizacion RhoA- es un sistema de transduccién de sefal principal utilizado por las células. RhoA es
una pequefia proteina de unién a GTP que puede activarse mediante diversos estimulos extracelulares, tales como
factores de crecimiento, hormonas, estrés mecanico, cambio osmoético asi como elevada concentracion de
metabolitos como glucosa. La activaciéon de RhoA implica uniéon de GTP, alteracion conformacional, modificacion
post-traduccional (geranil-geranilacion y farnesilacion) y activacion de su actividad GTPasa intrinseca. La ruta RhoA
activada es capaz de interaccionar con diversas proteinas afectoras incluyendo las ROCK y transmitir sefiales al
interior del citoplasma y nucleo de la célula.

ROCK1 y 2 constituyen una familia de quinasas que el complejo RhoA-GTP puede activar mediante asociacion
fisica. Las ROCK activadas fosforilan diversos sustratos y desempefian importantes papeles en funciones celulares
esenciales. Los sustratos para las ROCK incluyen la subunidad de unién a miosina (MBS, denominada también
MYPT1) de fosfatasa de cadena ligera, adducina, moesina, la cadena ligera de miosina (CLM), la LIM quinasa asi
como el factor de transcripcion FHL. La fosforilacion de estos sustratos modula la actividad biolégica de las proteinas
y por tanto proporciona un medio para modificar la respuesta celular frente a estimulos externos. Un ejemplo bien
documentado es la participacion de ROCK en la contraccién del musculo liso. Después de la estimulaciéon por la
fenilefrina, el musculo liso de los vasos sanguineos se contrae. Estudios realizados han demostrado que la
fenilefrina estimula a los receptores beta-adrenérgicos y conduce a la activacion de RhoA. A su vez, la activacion de
RhoA estimula la actividad quinasa de ROCK1 y que a su vez fosforila la MBS. Dicha fosforilacion inhibe la actividad
enzimatica de la fosfatasa de cadena ligera de miosina y aumenta la fosforilacién de la propia cadena ligera de
miosina mediante una quinasa de cadena ligera de miosina dependiente de calcio (MLCK) y por consiguiente
aumenta la contractilidad del haz de actina-miosina, conduciendo a la contraccién del musculo liso. Con frecuencia
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este fendmeno recibe el nombre de sensibilizacién por calcio. Ademas de la contraccion del musculo liso, las ROCK
también han demostrado estar implicadas en funciones celulares incluyendo apdptosis, migracion celular, activacion
transcripcional, fibrosis, citocinesis, inflamacion y proliferacion celular. Ademas, en las neuronas ROCK desempefia
una funcion critica en la inhibicion del crecimiento axonal mediante factores inhibidores asociados con mielina tales
como glucoproteina asociada a mielina (GAM). La actividad ROCK también media el colapso de los conos de
crecimiento en las neuronas en desarrollo. Se piensa que ambos procesos estan mediados por fosforilacion de
sustratos inducida por ROCK, tales como LIM quinasa y fosfatasa de cadena ligera de miosina, dando como
resultado un aumento de la contractilidad del sistema actina-miosina neuronal.

Se ha sugerido usar los inhibidores de ROCK en los tratamientos de diversas enfermedades. Estas incluyen
enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, fallo cardiaco crénico y congestivo, hipertrofia cardiaca,
restenosis, fallo renal crénico y ateroesclerosis. Ademas, debido a sus propiedades musculares relajantes, también
son adecuados para el asma, disfuncién eréctil masculina, disfuncién sexual femenina y el sindrome de la vejiga
hiperactiva. Se ha demostrado que los inhibidores ROCK poseen propiedades antiinflamatorias. Por lo tanto pueden
usarse como tratamiento para enfermedades neuroinflamatorias tales como ictus, esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica y dolor inflamatorio, asi como otras
enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide, sindrome del intestino irritable, enfermedad intestinal
inflamatoria. Ademas, basandose en sus efectos inductores sobre el crecimiento de las neuritas, los inhibidores
ROCK podrian ser farmacos utiles para la regeneracion neuronal, induciendo nuevo crecimiento y recambio axonal a
través de lesiones en el SNC. Por lo tanto, los inhibidores de ROCK son probablemente utiles para el tratamiento
regenerativo (recuperacion) de trastornos del SNC tales como lesion de médula espinal, lesién neuronal aguda
(ictus, lesion cerebral traumatica), enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos
neurodegenerativos. Dado que los inhibidores de ROCK reducen la proliferacion celular y la migracion celular, estos
podrian ser utiles en el tratamiento contra el cancer y metastasis tumoral. Adicionalmente, existen pruebas que
sugieren que los inhibidores de ROCK suprimen la reestructuracién citoesquelética después de invasion viral, por
tanto también tienen un posible valor terapéutico en aplicaciones antivirales y antibacterianas. Los inhibidores de
ROCK también son utiles para el tratamiento de resistencia a insulina y diabetes.

La familia Aurora de la serina/treonina quinasa es esencial para la proliferacion celular [Bischoff, J.R. & Plowman,
G.D., The Aurora/lp11p kinase family: regulators of chromosome segregation and cytokinesis, Trends in Cell Biology,
9, 454-459 (1999); Giet, R. y Prigent, C., Aurora/lp11p-related kinases, a new oncogenic family of mitotic serine-
threonine kinases, Journal of Cell Sciences, 112, 3591-3601 (1999); Nigg, E.A., Mitotic kinases as regulators of cell
division and its checkpoints, Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 2, 21-32 (2001); Adams, R.R., Carmena, M. y Earnshaw, W.C.,
Chromosomal passengers and the (aurora) ABC’s of mitosis, Trends in Cell Biology, 11, 49-54 (2001); Warner, S.L. y
col., Targeting Aurora-2 kinase in cancer, Molecular Cancer Therapeutics, 2(6), 589-595 (2003)] Por lo tanto los
inhibidores de la familia Aurora quinasa presentan el potencial de bloquear el crecimiento de todos los tipos de
tumores.

Desde su descubrimiento en 1997, la familia Aurora quinasa de mamiferos ha estado estrechamente asociada con la
tumorogénesis. Pruebas convincentes de esto es que la sobre expresién de Aurora-A transforma fibroblastos de
roedores (Bischoff, J.R. y col., A homologue of Drosophila aurora kinase in oncogenic and amplified in human
colorectal cancers, EMBO J. 17, 3052-3065; 1998). Las células con altos niveles de esta quinasa contienen
centrosomas multiples y husos multipolares y rapidamente se vuelven aneuploides. La actividad oncogénica de las
Aurora quinasas esta probablemente asociada con la generacion de dicha inestabilidad genética. De hecho, se ha
observado una correlacion entre la amplificacion del locus aurora-A e inestabilidad cromosémica en tumores
mamarios y gastricos. (Miyoshi, Y., lwao, K. Egawa, C., and Noguchi, S., Association of centrosomal kinase
STK15/BTAK mRNA expression with chromosomal instability in human breast cancers, Int. J. Cancer, 92, 370-373;
2001). (Sakakura, C y col., Tumor-amplified kinase BTAK is amplified and overexpressed in gastric cancers with
possible involvement in aneuploid formation, British Journal of Cancer, 84, 824-831; 2001). Se ha descrito que las
Aurora quinasas se sobreexpresan en una amplia diversidad de tumores humanos. La expresion elevada de Aurora-
A se ha detectado en mas del 50% de canceres colorrectales (Bischoff, J.R. y col., A homologue of Drosophila
aurora kinase is oncogenic and amplified in human colorectal cancers, EMBO J., 17, 3052-3065; 1998); (Takahashi,
T. y col., Centrosomal kinases, HsAIRk1 and HsAIRKS3, are overexpressed in primary colorectal cancers, Jpn. J.
Cancer Res., 91, 1007-1014; 2000); canceres de ovario (Gritsko, T.M. y col., Activation and over-expression of
centrosome kinase BTAK/Aurora-A in human ovarian cancer, Clinical Cancer Research, 9, 1420-1426; 2003),
tumores gastricos (Sakakura, C. y col., Tumor-amplified kinase BTAK is amplified and overexpressed in gastric
cancers with possible involvement in aneuploid formation, British Journal of Cancer, 84, 824-831; 2001), en el 93%
de canceres pancreaticos (Rojanala, S. etal., The mitotic serine threonine kinase, Aurora-2, is a potential target for
drug development in human pancreatic cancer, Molecular Cancer Therapeutics, 3(4), 451-457; 2004) y en el 94% de
adenocarcinomas ductales invasivos de la mama (Tanaka, T. y col., Centrosomal kinase AlK1 is overexpressed in
invasive ductal carcinoma of the breast, Cancer Research, 59, 2041-2044; 1999). También se han descrito altos
niveles de Aurora-A en lineas celulares tumorales renales, cervicales, de neuroblastoma, de melanoma, de linfoma,
pancreaticas y de prostata. (Bischoff, J.R. y col., A homologue of Drosophila aurora kinase is oncogenic and
amplified in human colorectal cancers, EMBO J. 17, 3052-3065 (1998); (Kimura, M. Matsuda, Y., Yoshioka, T., y
Okano, Y., Cell cycle-dependent expression and centrosomal localization of a third human Aurora/lpll-related protein
kinase, AIK3, Journal of Biological Chemistry, 274, 7334-7340 (1999); (Zhou y col., Tumor amplified kinase
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STK15/BTAK induces centrosome amplification, aneuploidy and transformation, Nature Genetics, 20, 189-193;
1998); (Li y col., Over-expression of oncogenic STK15/BTAK/Aurora-A kinase in human pancreatic cancer, Clin.
Cancer Res., 9(3), 991-7; 2003). La amplificacién/sobreexpresion de Aurora-A se observa en canceres de vejiga
humanos y la amplificacion de Aurora-A esta asociada con aneuploidia y comportamiento clinico agresivo (Sen. S. y
col., Amplification/over-expression of a mitotic kinase gene in human bladder cancer, J. Natl. Cancer Inst., 94(17),
1320-9; 2002). Ademas, la amplificacién del locus aurora-A (20913) se correlaciona con un mal prondstico para
pacientes con cancer de mama ndodulo negativo (Isola, J.J. y col., Genetic aberrations detected by comparative
genomic hybridization predict outcome in node-negative breast cancer. American Journal of Pathology, 147, 905-
911; 1995). Adicionalmente, se ha descrito una variante alélica, isoleucina en la posicion aminoacidica 31, que es un
gen de baja susceptibilidad a penetracion tumoral y presenta un mayor potencial de transformacién que la variante
de fenilalanina-31 (Ewart-Toland, A. y col., Identification of Stk6/STK15 as a candidate low-penetrance tumor-
susceptibility gene in mouse and human, Nature Genetics, 34(12), 403-412; 2003) y esta asociado con un riesgo
aumentado para el desarrollo y enfermedad metastasica (Miao, X. y col. Functional STK15 Phe31lle polymorphism is
associated with the occurrence and advanced disease status of esophageal squamous cell carcinoma, Cancer
Research, 64, 2680-2683; 2004).

Aurora-B se expresa altamente en lineas celulares tumorales humanas multiples, incluyendo células leucémicas
(Katayama y col., Human AIM-1:cDNA cloning and reduced expression during endomitosis in megakaryocyte-lineage
cells, Gene, 244, 1-7). Los niveles de esta enzima aumentan como una funcién de la fase Duke en canceres
colorectales primarios (Katayama, H. y col., Mitotic kinase expression and colorectal cancer progression. Journal of
the National Cancer Institute, 91, 1160-1162; 1999). Aurora-C, que normalmente solo se encuentra en células
germinales, también se sobreexpresa a un alto porcentaje de canceres colorrectales primarios y en una diversidad
de lineas celulares tumorales, incluyendo adenocarcinoma cervical y células de carcinoma mamario (Kimura, M.,
Matsuda, Y., Yoshioka, T., and Okano, Y., Cell cycle-dependent expression and centrosomal localization of a third
human Aurora/lpll-related protein kinase AIK3, Journal of Biological Chemistry, 274, 7334-7340; 1999 and
Takahashi, T. y col., Centrosomal kinases, HsAIRk1 and HsAIRK3, are over-expressed in primary colorectal cancers,
Jpn. J. Cancer Res., 91, 1007-1014; 2000).

El documento WO 2002/100833A1 describe compuestos representados por una formula general (l) o profarmacos
del mismo o sales de ambos medicinalmente aceptables Utiles como remedios para enfermedades en las que
participa la Rho quinasa.

Los autores de la presente invencidon han descubierto nuevos compuestos amida indazol, que son inhibidores de
ROCK y/o de la actividad Aurora quinasa. Dichos derivados son utiles en el tratamiento de trastornos asociados con
una actividad inapropiada de ROCK y/o de Aurora quinasa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" significa que la cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que se
busca, por ejemplo, por un investigador o médico. Ademas, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa
cualquier cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, dé como
resultado un tratamiento mejorado, curacién, prevencién o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto secundario,
o un descenso en la velocidad de avance de una enfermedad o trastorno. La expresion también incluye dentro de su
alcance cantidades eficaces para mejorar la funcién fisioldgica normal.

Como se usa en el presente documento, el término "solvato" se refiere a un complejo de estequiometria variable
formado por un soluto (en la presente invencién, un compuesto de férmula (l) o una sal o derivado fisiol6gicamente
funcional del mismo) y un disolvente. Dichos disolventes para los fines de la invencién pueden no interferir con la
actividad bioldgica del soluto. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitaciéon, agua, metanol,
etanol y acido acético. Preferentemente el disolvente usado es un disolvente farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de disolventes farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacién, agua, etanol y acido acético. Mas
preferentemente el disolvente usado es agua.

Como se usa en el presente documento, el término "sustituido" se refiere a la sustitucién con el sustituyente o
sustituyentes nombrados, permitiéndose multiples grados de sustitucién a menos que se indique otra cosa.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno 0 mas atomos quirales, o de
otro modo, pueden ser capaces de existir como dos enantidmeros. Los compuestos de la presente invencion
incluyen mezclas de enantiémeros, asi como enantidmeros purificados o mezclas enantioméricamente enriquecidas.

Los ejemplos especificos de compuestos de la presente invencion incluyen los siguientes:

4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[3,4-bis(etiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(3-tienil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-4,6-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
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N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(1-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;

acido 4-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoico;
4-(2,4-difluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[3-(metiloxi)fenil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[2-(metiloxi)fenil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-cianofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;

acido 3-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoico;
4-(2-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-{3-[(2-hidroxietil)oxi]fenil}-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-bromo-2-tienil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-hidroxifenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-{3-[(metilsulfonil)amino]fenil}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-(6-quinoxalinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(aminosulfonil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-(2-quinolinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[3-fluoro-4-(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-cianofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(1H-imidazol-1-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(3-quinolinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[(E)-2-feniletenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-clorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(acetilamino)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2-clorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-hidroxifenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(8-hidroxi-2-quinolinil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[2-(4-clorofenil)etil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-clorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(aminocarbonil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-(1-metiletil)-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-6-(2-furanil)-N-1H-indazol-5-il-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-1,6-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-1,6-dimetil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(3-tienil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-1,3,6-trimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1-(fenilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
2-amino-4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-1,4-dihidro-5-pirimidinacarboxamiday;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-2,6-dimetil-1,4-dihidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-N,6-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
1-etil-4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida; y
N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
0 una sal, solvato o derivado fisiolégicamente funcional de los mismos.

Los ejemplos adicionales de compuestos de la presente invencién incluyen:
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(4-piridinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
3-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoato de metilo;
4-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoato de metilo;
4-(3-furanil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(2-metilpropil)-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(4-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-ciano-4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluoro-3-nitrofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[2-hidroxi-4-(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida; y
4-(4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;

0 una sal, solvato o derivado fisiolégicamente funcional de los mismos.

Ejemplos adicionales de compuestos de la presente invencion incluyen:

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2374272 T3

4-(1-benzofuran-2-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[(E)-2-(2-furanil)etenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(5-metil-2-furanil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[5-(4-clorofenil)-2-furanil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-[4-(feniloxi)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-[3-(feniloxi)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-(5-quinolinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-Bromofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(5-fenil-2-tienil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[(E)-2-(2-nitrofenil)etenil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-{(E)-2-[4-(metiloxi)fenil]etenil}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(1-ciclohexen-1-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-{(E)-2-[2-(metiloxi)fenil]etenil}-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2,2-difeniletenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[(Z)-1-cloro-2-feniletenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-{[(fenilmetil)oxi]metil}1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(feniletinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2,2'-bitien-5-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(3-metil-1-benzotien-2-il)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(5-cloro-2-tienil}-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-(1,3-tiazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(3-metil-2-tienil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(1-benzotien-2-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-{3-[(fenilmetil)oxilfenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(9H-fluoren-2-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-bromo-4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[7-(metiloxi)-1,3-benzodioxol-5-il]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(1,3-benzodioxol-4-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-{3-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[3-hidroxi-4-(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(5-cloro-1,3-benzodioxol-4-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-[5-(2-piridinil)-2-tienil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[5-(metiltio)-2-tienil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(1,3-benzotiazol-2-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2H-cromen-3-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[5-(feniletinil)-2-tienil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[4-(feniletinil)-2-tienil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(5-metil-2-tienil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-{5-[ 1-metil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-3-il]-2-tienil}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-[4-(2-piridinil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(dimetilamino)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamiday;
4-[4-(dietilamino)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2-cloro-3-quinolinil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-[4-(2-tienil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-4-[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[2,3-difluoro-4-(trifluorometil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(1H-bencimidazol-1-il)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-Fluorofenil)-N-[3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-il]-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-(3-Cloro-1H-indazol-5-il)-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
1-etil-4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-2-ox0-6-propil-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-indazol-5-il-4-(2-naftalenil)-2-oxo-6-propil-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-[(metiloxi)metil]-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-fluorofenil)-6-(1H-indazol-5-il)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidina-2,5-diona;
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-clorofenil)-6-(1H-indazol-5-il)-3,4,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidina-2,5-diona;
4-(3-aminofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
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4-(3,5-Dibromofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3,4-Difluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-4-[(E)-1-metil-2-feniletenil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-Fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-3,6-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
6-Etil-4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-(6-Cloro-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-(6-Cloro-1H-indazol-5-il)-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
(6-Fluoro-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
(7-Cloro-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
(7-Cloro-1H-indazol-5-il)-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
(3-bromo-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
(3-bromo-1H-indazol-5-il)-4-(2-naftil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-(3-bromo-1H-indazol-5-il)-4-(3-tiofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4-Bromofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3'-Amino-4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[4-(3-tienil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2',4'-Difluoro-4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-4-[4'-(metiloxi)-4-bifenilil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(4'-Cloro-4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3'-Acetil-4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3'-Cloro-4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(1,3-Benzodioxol-5-il)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[4'-(trifluorometil)-4-bifenilil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2'-Cloro-4-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4'-(Dimetilamino)-4-bifenilil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4'-(Fluoro)-4-bifenilil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-4-[2'-(metiloxi)-4-bifenilil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-4-[3'-(metiloxi)-4-bifenilil]-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-4-[4-(1H-indol-5-il)fenil]-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[4-(3,5-Dimetil-4-isoxazolil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[4-(1H-pirazol-4-il)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[3',5"-Bis(trifluorometil)-4-bifenilil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2,6-Difluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3'-Amino-3-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2',4'-Difluoro-3-bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(3-Bifenilil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-2-oxo0-4-[3-(3-tienil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-{5-[4-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-[5-(4-Clorofenil)-2-tienil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
N-1H-Indazol-5-il-6-metil-4-{5-[4-(metiloxi)fenil]-2-tienil}-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;
4-(2,3'-Bitien-5-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida; y
6-metil-N-(3-metil-1H-indazol-5-il)-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida;

o una sal, solvato o derivado fisiolégicamente funcional de los mismos.

Los ejemplos adicionales de compuestos de la presente invencién incluyen:

N-
N-
N-
N-
N-

[3-(3-fluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida  del acido  4-(3,5-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(3,5-difluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 4-(3,5-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(3,5-difluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 4-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(3-fluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida  del  acido  4-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(3,5-difluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 6-metil-2-oxo-4-(4-trifluorometil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(3,5- difluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 4-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(4-fluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida  del  acido  4-(3,5-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico;

[3-(4-fluoro-fenilamino)-1H-indazol-5-il]-amida  del  acido  4-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina-5-carboxilico; y

[3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 4-(3,5-difluoro-fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-

carboxilico;

0 una sal, solvato o derivado fisioldgicamente funcional de los mismos.
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Tipicamente, las sales de la presente invencion son sales farmacéuticamente aceptables. Las sales incluidas dentro
de la expresidn "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a sales no téxicas de los compuestos de la
presente invencion. Las sales de los compuestos de la presente invencion pueden comprender sales de adicion de
acidos obtenidas a partir de un nitrégeno en un sustituyente en el compuesto de férmula (l). Las sales
representativas incluyen las siguientes sales: acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, di-clohidrato, edetato, edisilato,
estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilboromuro, metilnitrato, metilsulfato, maleato monopotasico, mucato, napsilato, nitrato, N-
metilglucamina, oxalato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/di-fosfato, poligalacturonato, potasio,
salicilato, sodio, estearato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro, trimetilamonio y
valerato. Pueden ser Utiles otras sales, que no son farmacéuticamente aceptables, en la preparacién de compuestos
de la presente invencion y estas forman un aspecto adicional de la invencion.

Aungue para su uso en terapia, es posible que puedan administrarse cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de la presente invencion, asi como sales, solvatos y derivados de los mismos, fisiologicamente
funcionales, como producto quimico de partida, es posible presentar el principio activo como una composicion
farmacéutica. Por consiguiente, la invencion también proporciona composiciones farmacéuticas, que incluyen
cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos descritos anteriormente y sales, solvatos y derivados de los
mismos fisioldgicamente funcionales, y uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos de la presente invencidon y las sales, solvatos y derivados de los mismos,
fisiologicamente funcionales, son como se ha descrito anteriormente. El vehiculo (o vehiculos), diluyente (o
diluyentes) o excipiente (o excipientes) deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros
principios de la formulacidon y no perjudiciales a sus receptores. De acuerdo con otro aspecto de la invencion
también se proporciona un procedimiento para la preparacién de una formulacion farmacéutica que incluye mezclar
un compuesto de la presente invencién o sales, solvatos y derivados de los mismos fisiolégicamente funcionales,
con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en formas monodosis que contienen una cantidad
predeterminada del principio activo por dosis unitaria. Dicha unidad puede contener, por ejemplo, de 0,5 mga 1 g,
preferentemente de 1 mg a 700 mg, mas preferentemente de 5 mg a 100 mg, de un compuesto de la presente
invencion dependiendo de la afeccion de la persona a tratar, de la via de administracion y de la edad, del peso y
estado del paciente, o pueden presentarse formulaciones farmacéuticas en formas monodosis que contienen una
cantidad predeterminada del principio activo por dosis unitaria. Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas
son aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria, como se ha indicado anteriormente en el presente
documento, o una fraccion apropiada del mismo, de un principio activo. Adicionalmente, dichas formulaciones
farmacéuticas pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica
farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para la administracion mediante cualquier via apropiada, por
ejemplo por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Dichas
formulaciones pueden prepararse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica farmacéutica, por
ejemplo asociando el principio activo con el vehiculo (o vehiculos) o excipiente (o excipientes).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral pueden presentarse como unidades
individuales tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos
0 No acuosos; espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua, o emulsiones liquidas de
agua en aceite.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o una capsula, el componente farmacoldgico
activo puede combinarse con un vehiculo oral, inerte, no téxico, farmacéuticamente aceptable tal como etanol,
glicerol, agua y similar. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclando
con un vehiculo farmacéutico, triturado de manera similar, tal como hidrato de carbono comestible, como por
ejemplo, almidén o manitol. También pueden estar presente un agente saporifero, conservante, dispersante y
colorante.

Las capsulas se fabrican preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente, y rellenando
carcasas de gelatina formadas. Antes de la operacién de relleno, a la mezcla en polvo, también pueden anadirse
emolientes y lubricantes, tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o
polietilenglicol sélido. Para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula, también puede
afadirse un agente disgregante o un solubilizante, tal como agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio.

Adicionalmente, cuando se desee o sea necesario, en la mezcla también pueden incorporarse agentes aglutinantes,
lubricantes, disgregantes y colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidon, gelatina, azicares
naturales, tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, tales como goma
arabiga, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes
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usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio,
benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacién, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano o similares. Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando
una mezcla en polvo, granulando o precomprimiendo, afiadiendo un lubricante y un disgregante y presionando en el
interior de los comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto, adecuadamente troceado,
con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente, y opcionalmente, con un aglutinante tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un retardante de la solucion tal como parafina, un
acelerador de la reabsorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o
fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciendo con un aglutinante tal como un jarabe, pasta
de almidén, mucilago de acacia o soluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y obligandola a pasar a través
de un tamiz. Como una alternativa al granulado, la mezcla en polvo puede procesarse en la compresora y el
resultado es lingotes formados de manera imperfecta fragmentados en granulos. Los granulos pueden lubricarse
para impedir que se adhieran a la matriz que forma el comprimido mediante la adiciéon de acido estearico, una sal de
estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime después en comprimidos. Los compuestos de la
presente invencién también pueden combinarse con un vehiculo inerte fluido y comprimirse en comprimidos
directamente sin pasar por las etapas de granulacién ni de precompresiéon. Puede proporcionarse un revestimiento
protector transparente u opaco que consiste en un revestimiento estanco de goma-laca, un revestimiento de azucar
o de material polimérico y un revestimiento pulido de cera. A estos revestimientos pueden afadirse pigmentos para
diferenciar diferentes dosificaciones unitarias.

También pueden prepararse fluidos orales, tales como soluciones, jarabes y elixires, en forma unitaria de
dosificacion de manera que una cantidad determinada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los
jarabes pueden prepararse disolviendo el compuesto en una soluciéon acuosa con sabor adecuado, mientras que los
elixires se preparan usando un vehiculo alcohdlico no toxico. Las suspensiones pueden formularse dispersando el
compuesto en un vehiculo no téxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes
isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietilen sorbitol, conservantes, aditivos saporiferos, tales como aceite de
menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, para la administracion oral, las formulaciones unitarias de dosificacion pueden
microencapsularse. La formulacion también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacién, como por
ejemplo, revistiendo o insertando material particulado en polimeros, cera o similar.

Los compuestos de la presente invencion y sales, solvatos y derivados de los mismos fisiolégicamente funcionales,
también pueden administrarse en forma de sistemas de administracion en liposomas, tales como vesiculas
pequefas unilaminares, vesiculas grandes unilaminares y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden formarse
a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion y sales, solvatos y derivados de los mismos fisioldgicamente funcionales
también pueden administrarse usando anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los que se acoplan
las moléculas del compuesto. Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros solubles tales como
vehiculos farmacolégicos diana. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamida-fenol o polietilenoxido-polilisina sustituida con restos
palmitoilo. Adicionalmente, los compuestos pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables utiles para
conseguir la liberacidon controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliépsilon caprolactona, acido
polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de hidrogeles en
bloque reticulados o anfipaticos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion transdérmica pueden presentarse como parches
individuales destinados para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de
tiempo prolongado. Por ejemplo, el principio activo puede administrarse desde el parche por iontoforesis, como se
describe generalmente en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion tépica pueden formularse como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para los tratamientos oculares o de otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel, las formulaciones se aplican
preferentemente como una pomada o crema tépica. Cuando se formulan en una pomada, el principio activo puede
emplearse con cualquiera de una base de pomada parafinica o miscible en agua. Como alternativa, el principio
activo puede formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para las administraciones topicas oculares incluyen gotas oculares en
las que el principio activo se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, especialmente en un disolvente
acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion topica en la boca incluyen pastillas para chupar,
pastillas y colutorios.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal pueden presentarse como supositorios o
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CcoOmo enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion nasal, en las que el vehiculo es un sélido,
incluyen un polvo grueso que tiene un tamafo de particula, por ejemplo en el intervalo de 20 a 500 micrémetros, que
se administra de manera que se toma por la nariz, es decir por inhalacién rapida, a través de las fosas nasales,
desde un envase con el polvo que se aplica a la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es un
liquido, para la administracion como un pulverizador nasal 0 como gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u
oleosas del principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por inhalacion incluyen polvos o vahos de
particulas finas, que pueden generarse mediante diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores
presurizados de dosis medidas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién vaginal pueden presentarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones pulverizadoras.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles, acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que hacen
que la formulacion sea isotdnica con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas
que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en
envases monodosis 0 multidosis, por ejemplo, en ampollas y viales herméticamente cerrados y pueden conservarse
en un estado seco-congelado (liofilizado) que solo requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua
para inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones para inyeccion
improvisada a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Debe entenderse que, ademas de los principios particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la materia que tienen en cuenta el tipo de formulacién en cuestion,
por ejemplo aquellos que son adecuados para administracién oral pueden incluir agentes saporiferos.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion dependera de diversos factores
incluyendo, por ejemplo, la edad y el peso del ser humano u otro animal, el tratamiento exacto que requiere la
afeccion y su gravedad, la naturaleza de la formulacion y la via de administracion y sera finalmente a juicio del
médico o veterinario tratante. Sin embargo, una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1) para el tratamiento
del crecimiento neoplasico, por ejemplo carcinoma de colon o0 mamario, generalmente estara en el intervalo de 0,1 a
100 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) al dia y mas normalmente en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de
peso corporal al dia. Por tanto, para un mamifero adulto de 70 kg, la cantidad real al dia normalmente sera de 70 a
700 mg y esta cantidad puede proporcionarse en una sola dosis al dia 0 mas normalmente en diversas subdosis, (tal
como dos, tres, cuatro, cinco o seis), al dia de tal manera que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz
de una sal o solvato, o derivado del mismo fisioldgicamente funcional, puede determinarse como una proporcion de
la cantidad eficaz del compuesto de férmula (1) de por si. Se considera que, para el tratamiento de las otras
afecciones indicadas anteriormente, serian apropiadas dosificaciones similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden fabricarse mediante una diversidad de procedimientos, incluyendo
la quimica convencional. Cualquier variable que se ha definido previamente continuara hasta tener el significado que
se ha definido previamente a menos que se indique otra cosa. A continuacion, se exponen procedimientos sintéticos
generales ilustrativos y después se preparan compuestos especificos de la invencién en los Ejemplos de Trabajo.

Los compuestos de férmula general (1) pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica de la
sintesis organica como se expone en parte por los siguientes esquemas de sintesis. En todos los esquemas
descritos a continuacion, se entiende que se emplean grupos protectores para grupos sensibles o reactivos cuando
sea necesario de acuerdo con principios generales de la quimica. Los grupos protectores se manipulan de acuerdo
con procedimientos convencionales de la sintesis organica (T. W. Green y P. G. M. Wuts (1991) Protecting Groups
in Organic Synthesis, John Wiley & Sons). Estos grupos se retiran en una fase conveniente de la sintesis del
compuesto usando procedimientos que son facilmente evidentes para los expertos en la técnica. La seleccion de los
procedimientos, asi como las condiciones de reacciéon y el orden de su ejecucidon seran coherentes con la
preparacion de compuestos de Formula (1).

Los compuestos de formula general (1) pueden prepararse de acuerdo con las secuencias sintéticas ilustradas en los
Esquemas 1-5 y se detallan adicionalmente en la seccion de Ejemplos a continuacion.
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R Yb(OTf), CH,CN, calor
(B)

Esquema 1

Como se ilustra en el Esquema 1, los compuestos de férmula general (l) pueden sintetizarse a partir de la beta-
cetoamida (B). Una forma en la que esta beta-cetoamida puede convertirse en el producto de pirimidinona es por
5 condensacion con un aldehido y una urea en un disolvente apropiado a temperaturas entre 100 y 180 °C en
presencia de un aditivo apropiado. Por ejemplo, el calentamiento de la beta-cetoamida con un aldehido y urea en
CH3CN a 100 °C en un microondas durante 10 minutos, en presencia de triflato de iterbio proporciona la pirimidinona

(1).

R
H,N { R
xN n
i M ¢
DME, calor R
(D) (B) R
10 Esquema 2

Los compuestos de férmula general (B) pueden prepararse como se muestra en el Esquema 2. Por ejemplo, el
calentamiento por microondas de 5-aminoindazol en un exceso de un beta-cetoéster a 200 °C durante 200 segundos
proporciona la beta-cetoamida correspondiente (B). Esta transformacion también puede realizarse calentando los
reactivos en un disolvente apropiado, tal como etilenglicol dimetiléter.

R R
N
k A\ R
0 a R H
N— R H o 0 N,
R PPN "
. N
CH.CN, calor R
(E) 3 ;R
15
Esquema 3
Otro procedimiento que puede usarse para generar, especificamente, N-1H-indazol-5-il-3-oxobutanamida (F) se
muestra en el Esquema 3. Esta transformacion implica combinar 5-aminoindazol y diceteno (E) en acetonitrilo y
calentaron a 50 °C en un tubo cerrado herméticamente.
20
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Esquema 4

Los compuestos de férmula general (I) también pueden sintetizarse a partir de compuestos de féormula general (H),
como se representa en el Esquema 4. Los compuestos de formula general (H) pueden sintetizarse a partir de
compuestos de férmula general (G) por conversidn del éster en un acido carboxilico. Esta transformacion depende
del tipo de éster usado, y puede realizarse con una diversidad de condiciones para cada tipo de éster, ejemplos de
los cuales pueden encontrarse en la bibliografia, especificamente, "Protective Groups on Organic Synthesis" de
Greene y Wuts. El acoplamiento del acido carboxilico resultante con 5-aminoindazol proporciona el compuesto de
férmula general (). Esta conversion del acido carboxilico en la amida puede realizarse usando una diversidad de
condiciones de reaccion. Por ejemplo, la disolucion del acido carboxilico y 5-aminoindazol en dimetilformamida y el
calentamiento con diisopropiletilamina, 4-(dimetilamino)-piridina y diciclohexilcarbodiimida proporciona la
pirimidinona deseada (I).

H
X N
N ) /@i//N /©:/ =N
O N HN HN !
HN o
~ Y Y
HN O

ZT

HN OH

) ) L ™)

Esquema 5

Los compuestos de formula (J) pueden transformarse adicionalmente en compuestos de férmula L. El
desplazamiento de un grupo saliente adecuado (X), por ejemplo cloro, con aminoindazoles genera aminas de
férmula general (K). Los compuestos de formula general (L) pueden sintetizarse a partir de compuestos de férmula
general (K) por conversion del éster en un acido carboxilico. Esta transformacion depende del tipo de éster usado, y
puede realizarse con una diversidad de condiciones para cada tipo de éster, ejemplos de los cuales pueden
encontrarse en la bibliografia, especificamente, "Protective Groups on Organic Synthesis" de Greene y Wuts. La
deshidratacion del aminoacido resultante proporciona la (M). Esta conversién del acido carboxilico en la amida
puede realizarse usando una diversidad de condiciones de reaccion. Por ejemplo, la disolucién del acido carboxilico
y 5-aminoindazol en dimetilformamida y el calentamiento con diisopropiletiiamina, 4-(dimetilamino)-piridina y
diciclohexilcarbodiimida proporciona la pirimidinona deseada (1).

O 0 O . 0 OYN
' + —
e d e L 1 %
R O

(G)

Esquema 6

Los compuestos de féormula (G) pueden sintetizarse por reaccion de un beta-cetoéster, un aldehido y urea en un
disolvente apropiado que contiene un aditivo adecuado. Existe una diversidad de condiciones conocidas en la
bibliografia quimica que son utiles para preparar este tipo de compuesto. Por ejemplo, se puede combinar estos
reactivos en etanol que contiene una cantidad catalitica de acido clorhidrico y calor a reflujo durante varias horas.
Para este tipo de reaccion, se han explorado varios catalizadores, disolventes y condiciones de temperatura y se
han demostrado que son utiles para realizar la transformacién deseada.

A continuacion, se ilustraran ciertas realizaciones de la presente invenciéon Unicamente a modo de ejemplo. Los
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datos fisicos proporcionados para los compuestos ilustrados son coherentes con la estructura asignada de los
compuestos.

EJEMPLOS

Como se usa en el presente documento los simbolos y convenciones usados en estos procedimientos, esquemas y
ejemplos coinciden con los usados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of the
American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Las abreviaturas de una sola letra o tres letras
convencionales se usan generalmente para designar restos aminoacidicos, que se asume que estan en la
configuracion L a menos que se indique otra cosa. A menos que se indique otra cosa, todos los materiales de partida
se obtuvieron a partir de proveedores comerciales y se usaron sin purificacion adicional. Especificamente, pueden
usarse las siguientes abreviaturas en los ejemplos y a lo largo de toda la memoria descriptiva:

g (gramos); mg (miligramos);

| (litros); ml (mililitros);

pl (microlitros); kPa (kilopascales) (psi (libras por pulgada cuadrada);
M (molar); mM (milimolar);

i. v. (intravenoso); Hz (Hertzio);

MHz (megaHertzio); mol (moles);

mmol (milimoles); ta (temperatura ambiente);

min (minutos); h (horas);

p.f. (punto de fusion); TLC (cromatografia de capa fina);
T (tiempo de retencion ); RP (fase inversa);

MeOH (metanol); i-PrOH (isopropanol);

TEA (trietilamina); TFA (acido trifluoroacético);
TFAA (anhidrido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano);

DMSO (dimetilsulféxido); AcOEt o EtOAc (acetato de etilo);
DME (1,2-dimetoxietano); DCM (diclorometano);

DCE (dicloroetano); DMF (N,N-dimetilformamida);
DMPU (N,N'-dimetilpropilenourea); CDI (1,1'-carbonildiimidazol);
IBCF (cloroformiato de isobutilo); HOACc (acido acético);

HOSu (N-hidroxisuccinimida); HOBT (1-hidroxibenzotriazol);

mCPBA (acido meta-cloroperbenzoico);
EDC (clorhidrato de 1-[(3-dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida);

BOC (terc-butiloxicarbonilo); FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo);
DCC (diciclohexilcarbodiimida); CBZ (benciloxicarbonilo);

Ac (acetilo); atm (atmésfera);

TMSE (2-(trimetilsilil)etilo); TMS (trimetilsililo);

TIPS (triisopropilsililo); TBS (t-butildimetilsililo);

DMAP (4-dimetilaminopiridina); BSA (albumina de suero bovino)

ATP (trifosfato de adenosina); HRP (peroxidasa de rabano rusticano);

DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbecco);

HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento);

BOP (cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico);

TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio);

HBTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio).
HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina etano sulfonico);

DPPA (difenilfosforil azida);

fHNO3; (HNO3 fumante); y

EDTA (acido etilendiaminatetraacético).

Todas las referencias a éter son a éter dietilico; salmuera se refiere a una solucién saturada acuosa de NaCl. A
menos que se indique otra cosa, todas las temperaturas se expresan en °C (grados centigrados). Todas las
reacciones se realizan en una atmdsfera inerte a temperatura ambiente a menos que se indique otra cosa.

Los espectros de RMN de 1H se registraron en un instrumento Varian VXR-300, un instrumento Varian Unity-300, un
instrumento Varian Unity-400, un instrumento Brucker AVANCE-400, o un instrumento General Electric QE-300. Los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm, unidades 3). Las constantes de acoplamiento
estan en unidades de Hertzios (Hz). Los patrones de separacion describen multiplicidades evidentes y se denominan
como s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), quint. (quintuplete), m (multiplete), a (ancho).

El analisis por HPLC se registré en un sistema Gilson HPLC o Shimadzu HPLC por las siguientes condiciones.
Columna: 50 x 4,6 mm (d.i.) de acero inoxidable cargada con 5 um Phenomenex Luna C-18 ; Caudal: 2,0 ml/min;
Fase movil: Fase A = acetato amdénico 50 mM (pH 7,4), Fase B = acetonitrilo, 0-0,5 min (A: 100%, B: 0%), 0,5-3,0
min (A: 100-0%, B: 0-100%), 3,0-3,5 min (A: 0%, B: 100%), 3,5-3,7 min (A: 0-100%, B: 100-0%), 3,7-4,5 min (A:
100%, B: 0%); Deteccion: UV a 254 nm; Volumen de inyeccion: 3 pl.
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Los espectros de masas de baja resoluciéon (EM) se registraron en un espectréometro JOEL JMS-AX505HA, JOEL
SX-102 o SCIEX-APIiii; el analisis por CL-EM se registré en un micromass 2MD y Waters 2690; los datos de EM de
alta resolucion se obtuvieron usando un espectrometro JOEL SX-102A. Todos los espectros de masas se tomaron
con ionizacién por electronebulizacion (IEN), ionizacion quimica (IQ), impacto de electrones (IE) o procedimientos de
bombardeo atomico rapido (FAB). Los espectros de infrarrojos (IR) se obtuvieron en un espectrémetro Nicolet 510
FT-IR usando una celda de NaCl de 1 mm. La mayor parte de las reacciones se controlaron por cromatografia de
capa fina sobre 0,25 mm de placas de gel de silice E. Merck (60F-254), se visualizaron con luz UV, &cido etandlico
fosfomolibidco al 5% o una soluciéon de p-anisaldehido. La cromatografia ultrarrapida en columna se realizé sobre
gel de silice (malla 230-400, Merck).

Ejemplo 1

4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

(a) N-1H-indazol-5-il-3-oxobutanamida

En un matraz de fondo redondo se suspendié 5-aminoindazol (500 mg, 3,75 mmol, 1 equiv.) en acetonitrilo (1 ml).
En un matraz separado, se disolvié diceteno (estabilizado con sulfato de cobre, 0,289 ml, 3,75 mmol, 1 equiv.) en
acetonitrilo. La solucion de diceteno se afadié en cuatro porciones a la suspension de amina. La reaccion se cerro
herméticamente y se calent6 a 50 °C durante 14 h. La mezcla se diluy6 con éter dietilico (aprox. 2 ml) y el producto
sélido se recogio por filtracién y se lavd varias veces con éter dietilico. La cetoamida se aisloé en forma de un polvo
de color blanco (761 mg, 94%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,98 (s, 1H), 10,08 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
8,02 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,22 (s, 3H). EM m/z 218 (M+1)+.

(b) preparacion de 4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida
N

N
1Oy

N

/

Procedimiento A: Se combinaron urea (21 mg, 1,5 equiv.), p-fluorobenzaldehido (27 ul, 1,1 equiv.), N-1H-indazol-5-il-
3-oxobutanamida (preparada en el ejemplo 1(a), 50 mg, 1 equiv.) y ftriflato de iterbio (14 mg, 0,1 equiv.) en
acetonitrilo (1 ml) y se calentaron a 100 °C en un SmithSynthesizer durante 10 minutos. El residuo se diluy6é con 0,5
ml de agua y el producto se recogioé por filtracion. Los sélidos se lavaron con una solucién 1:1 de acetonitrilo y éter
dietilico y después se secaron al aire, proporcionando el producto final (62 mg, 80%). Cualquier producto de pureza
inaceptable se purifico adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,94 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,60 (s,
1H), 7,40 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 5,42 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e 366 [M+H]+

Procedimiento B: Se combinaron urea (21 mg, 1,5 equiv.), p-fluorobenzaldehido (27 ul, 1,1 equiv.), N-1H-indazol-5-il-
3-oxobutanamida (preparada en el ejemplo 1(a), 50 mg, 1 equiv.) y ftriflato de iterbio (14 mg, 0,1 equiv.) en
acetonitrilo (1 ml) y calenté a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente durante tres horas. El residuo se diluyé con
0,5 ml de agua y el producto se recogio por filtracion. Los sélidos se lavaron con una solucién 1:1 de acetonitrilo y
éter dietilico y después se seco, proporcionando el producto final (62 mg, 80%). Cualquier producto de pureza
inaceptable se purifico adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,94 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,60 (s,
1H), 7,40 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 5,42 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e 366 [M+H]+

Ejemplo 2
4-[3,4-bis(etiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tefrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizoé 3,4-dimetoxibenzaldehido.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,90 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,02 (s, 1H, 7,96 (s, 1H), 7,45 (s,
1H), 7,40 (m, 2H), 6,75-6,90 (m, 3H), 5,35 (s, 1H), 3,80-4,00 (m, 4H), 2,02 (s, 3H), 1,20-1,30 (m, 6H). EM (EN-) m/z
434.

Ejemplo 3

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-metansulfonil-benzaldehido.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,96 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (d,
2H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,42 (m, 2H), 5,51 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,06 (s, 3H). EM (EN+) m/e 426 [M+H]+.

15



10

15

20

ES 2374272 T3

Ejemplo 4

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(3-tienil)-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-tiofenocarboxaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,92 (s, 1H), 9,58 (s,
1H), 8,68 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,02 (m, 1H), 5,42
(s, 1H), 2,02 (s, 3H). EM (EN+) m/e 354 [M+H]+.

Ejemplo 5

N-1H-indazol-5-il-4, 6-dimetil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé acetaldehido.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,93 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,40-
7,48 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,16 (d, 3H). EM (EN+) m/e 286 [M+H]+.

Ejemplo 6

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(1-naftalenil)-2-oxo-1, 2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 1-naftaldehido.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,86 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,92 (m, 3H), 7,83 (d,
1H), 7,45-7,60 (m, 5H), 7,35 (d, 1H),7,29 (d, 1H), 6,24 (s, 1H), 2,12 (s, 3H). EM (EN+) m/e 398 [M+H]+.
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Ejemplo 7

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2-naftaldehido.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,80-8,00 (m, 5H), 7,71 (s, 1H),

7,63 (s, 1H), 7,45-7,50 (m, 3H), 7,38 (m, 2H), 5,59 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e 398 [M+H]".
Ejemplo 8
Acido 4-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoico

COCH

El compuesto del titulo se sintetizd6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1 (b), con la
excepcion de que se utilizé acido 4-formilbenzoico. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1H), 9,61 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,93 (d 2H), 7,71 (s, 1H), 7,45 (d, 4H), 5,5 (s, 1H), 2,12 (s, 3H). EM (EN+) m/e 392
[M+H]+.

Ejemplo 9

4-(2,4-difluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2,4-difluorobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1 H), 9,63
(s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 5,62 (s, 1H), 2,12 (s, 3H). EM (EN+) m/e 384
[M+H]+.
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Ejemplo 10

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[3-(metiloxi)fenil]-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

o)

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizd 3-metoxibenzaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1H), 9,62 (s,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,46 (s, 2H), 7,26 (t, 1H), 6,8 (m, 3H), 5,45 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,15 (s,
3H). EM (EN+) m/e 378 [M+H]+.

Ejemplo 11

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[2-(metiloxi)fenil]-2-oxo- 1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2-metoxibenzaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1H), 9,6 (s,
1H), 8,6 (s, 1H), 8,12 (d, 2H), 7,45 (s, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 6,85 (m, 2H), 5,71 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,16 (s,
3H). EM (EN+) m/e 378 [M+H]+.

Ejemplo 12

4-(4-cianofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

CN

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-cianobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1H), 9,62 (s,
1H), 8,81 (s, 1H), 8,03 (d, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 5,5 (s, 1H), 2,08 (s, 3H). EM (EN+) m/e 373
[M+H]+.
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Ejemplo 13

Acido 3-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoico

COOH

El compuesto del titulo se sintetizd6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1 (b), con la
excepcion de que se utilizé acido 3-formilbenzoico. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 2H), 9,63 (s, 1H),
8,8 (s, 1H), 8 (m, 3H), 7,86 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,45 (m, 4H), 5,45 (s, 1H), 2,07 (s, 2H). EM (EN+) m/e 392 [M+H]+.

Ejemplo 14

4-(2-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2-fluorobenzaldehido. RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,88 (s, 1H), 9,65 (s,
1H), 8,77 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,4 (m, 3H), 7,3 (m, 1H), 7,15 (m, 2 H), 5,66 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+)
m/e 366 [M+H]+.

Ejemplo 15

4-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

F

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-cloro-4-fluorobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 12,9 (s, 1H), 9,6
(s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,45 (m, 4H), 7,32 (m, 1H), 5,42 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e
400 [M+H]+.
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Ejemplo 16
4-{3-[(2-hidroxietil) oxilfenil}-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

O/\/OH

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-[(2-hidroxietil)oxilbenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 1H),
9,6 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,4 (s, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,82 (m, 3H), 5,41 (s, 1H), 4,85 (t, 1H),
3,86 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e 408 [M+H]+.

Ejemplo 17

4-(4-bromo-2-tienil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-bromo-2-tiofeno-carbaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,9 (s, 1H),
9,6 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 5,65 (s, 1H), 2,1 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 433 [M+H]+.

Ejemplo 18
4-(4-hidroxifenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

OH

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizd 4-hidroxibenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,98 (s, 1H), 9,45 (s,
1H), 9,34 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,45 (d, 3H), 7,22 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 5,32 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 364 [M+H]+.
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Ejemplo 19

4-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2-fluoro-4-clorobenzaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 1H), 9,64
(s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,4 (s, 5H), 5,61 (s, 1H), 2,02 (s, 3H). EM (EN+) m/e 400 [M+H]+.

Ejemplo 20

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-{3-[(metilsulfonil)amino]fenil}-2-oxo-1, 2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé N-(3-formilfenil)metanosulfonamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 1H),
9,79 (s, 1H), 9,6 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,43 (s, 2H), 7,3 (t, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,08 (t, 2H), 5,41 (s,
1H), 2,9 (s, 3H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e 441 [M+H]".

Ejemplo 21

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(6-quinoxalinil)-1, 2, 3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 6-quinoxalinacarbaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 1H), 9,7 (s,
1H), 8,95 (d, 2H), 8,9 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,97 (d, 2H), 7,86 (m, 2H), 7,43 (s, 2H), 5,7 (s, 1H), 2,05 (s,
3H). EM (EN+) m/e 400 [M+H]+.
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Ejemplo 22

4-[4-(aminosulfonil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-formilbencenosulfonamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 13 (s, 1H), 9,65
(s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,46 (m, 4H), 7,32 (s, 2H), 5,5 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 427 [M+H]+.

Ejemplo 23

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(2-quinolinil)-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizd 2-quinolinacarbaldehido. RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 13 (s, 1H), 10,08 (s,
1H), 8,95 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,09 (m, 3H), 7,83 (t, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,48 (s, 2H), 5,63 (s, 1 H), 2,11 (s,
3H). EM (EN+) m/e 399 [M+H]+.

Ejemplo 24

4-[3-fluoro-4-(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
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excepcion de que se utilizé 3-fluoro-4-metoxi-benzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,96 (s, 1H),
9,59 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,03 (d, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,13 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 5,39 (s,
1H), 3,82 (s, 3H), 2,1 (s, 3H). EM (EN+) m/e 396 [M+H]+.

Ejemplo 25

4-(3-cianofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

N N
O
O /
~ N
NN

NC

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-cianobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,97 (s, 1H), 9,65 (s,
1H), 8,86 (s, 1H), 8,01 (s, 2H), 7,67 (m, 5H), 7,42 (m, 2H), 5,47 (s, 1H), 2,11 (s, 3H). EM (EN+) m/e 373 [M+H]+.

Ejemplo 26
4-(1H-imidazol-1-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo- 1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-(1H-imidazol-1-il) benzaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s a, 1H),
9,68 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,74 (s, 1H),
7,56 (d, 2H), 7,46 (s, 2H), 5,55 (s, 1H), 2,13 (s, 3H). EM (EN+) m/e 414 [M+H]+.

Ejemplo 27

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(3-quinolinil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-quinolinacarbaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 9,73 (s, 1H), 9,05 (s,
1H), 8,97 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,15 (m, 2H), 8 (d, 2H), 7,9 (t, 1H), 7,8 (s, 1), 7,65 (t, 1H), 7,4 (m, 3H), 5,69 (s, 1H),
2,16 (s, 3H). EM (EN+) m/e 399 [M+H]+.

Ejemplo 28
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[(E)-2-feniletenil]-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé (2E)-3-fenil-2-propenal. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s a, 1H), 9,63 (s,
1H), 8,69 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,3 (m, 5H), 6,46 (d (1H), 6,29 (d, 1H), 4,95 (s,
1H), 2,06 (s, 3H). EM (EN+) m/e 374 [M+H]+.

Ejemplo 29

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[4-(trifluorometil)fenil]- 1,2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-trifluorometilbenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 13 (s, 1H), 9,65 (s,
1H), 8,82 (s, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 5,52 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 416 [M+H]+.
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Ejemplo 30

4-(4-clorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
5 excepcion de que se utilizé 4-cloro-benzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 13 (s, 1H), 9,6 (s, 1H),
8,8 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,4 (d, 4H), 7,3 (d, 2H), 5,4 (s, 1H), 2,05 (s, 3H). EM (EN+) m/e 382 [M+H]+.

Ejemplo 31

4-[4-(acetilamino)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

OYNH
10 El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizo N-(4-formilfenil)-acetamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 12,96 (s, 1H), 9,93

(s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,47 (m, 5H), 7,23 (d, 2H), 5,39 (s, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,03 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 405 [M+H]+.

Ejemplo 32
15 4-(2-clorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1 (b), con la
excepcion de que se utilizé 2-clorobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,88 (s a, 1H), 9,7 (s,
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1H), 8,78 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,4 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 5,84 (s, 1H), 2,08 (s, 3H). EM (EN+) m/e 383
[M+H]+.

Ejemplo 33
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carbaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm
12,97 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,03 (s, d, 2H), 7,5 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 6,79 (m, 3 H), 5,35 (s, 1H), 4,22 (s,
3H), 2,09 (s, 3H). EM (EN+) m/e 406 [M+H]+.

Ejemplo 34
4-(3-hidroxifenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

OH

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizo 3-hidroxibenzaldehido. RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,96 (s, 1H), 9,57 (s,
1H), 9,4 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 7,12 (t, 1H), 6,69 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 2,07 (s,
3H). EM (EN+) m/e 364 [M+H]+.

Ejemplo 35

4-(8-hidroxi-2-quinolinil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
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excepcion de que se utilizé 8-hidroxi-2-quinolincarbaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,9 (s a, 1H),
10,21 (s, 1H),9,89(s a, 1H),9,02 (s, 1H),8,51 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,48 (t, 2H), 7,2
(d, 3H), 5,64 (s, 1H), 2,14 (s, 3H). EM (EN+) m/e 415 [M+H]+.

Ejemplo 36

4-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

v/

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3,4-dimetoxibenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,96 (s, 1H), 9,57
(s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,03 (d, 2H),

7,52 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 6,89 (m, 3H), 5,42 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,08 (s, 3H). EM (EN+) m/e 409
[M+H]+.

Ejemplo 37
4-[2-(4-clorofenil)etil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

Cl

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-(4-clorofenil) propanal. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,98 (s, 1H), 9,66 (s,
1H), 8,53 (s, 1H), 8,07 (d, 2H), 7,48 (s, 2H), 7,26 (m, 5H), 4,31 (s, 1H), 2,75 (t, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,77 (t, 2H). EM
(EN+) m/e 409 [M+H]+.
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Ejemplo 38
4-[3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-meth-il-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-(1H-imidazol-1-il) benzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,99 (s,
1H), 9,68 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (m, 4H), 7,52 (m, 1H), 7,42
(m, 2H), 5,52 (s, 1H), 2,13 (s, 3H). EM (EN+) m/e 414 [M+H]".

Ejemplo 39

4-(3-clorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

O _N
R

H
HN N

Cl

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-formilbenzamida. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 13 (s, 1H), 9,63 (s, 1H),
8,61 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,45 (m, 5H), 7,25 (d, 1H), 5,4 (s, 1H), 2,09 (s, 3H). EM (EN+) m/e 383
[M+H]+.

Ejemplo 40

4-[4-(aminocarbonil)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-formilbenzamida. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 1H), 9,63 (s, 1H),
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8,77 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,4 (m, 4H), 5,5 (s, 1H), 3,58 (s, 2H), 2,09 (s, 3H). EM (EN+) m/e
391 [M+H]+.

Ejemplo 41

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé benzaldehido. RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,96 (s, 1H), 9,6 (s, 1H), 8,72
(s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,6 (s, 1H), 7,44 (s, 2H), 7,34 (m, 5H), 5,46 (s, 1H), 2,09 (s, 3H). EM (EN+) m/e 348 [M+H]+.

Ejemplo 42
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(4-piridinil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-piridil aldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13 (s, 1H), 9,7 (s, 1H), 8,87
(s, 1H), 8,58 (d, 2H), 8,03 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (d, 2H), 5,44 (s, 1H), 2,1 (s, 3H). EM (EN+) m/e
349 [M+H]+.

Ejemplo 43

3-{56-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoato de metilo

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-formilbenzoato de metilo. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 12,97 (s, 1H), 9,63
(s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,99 (d, 3H) 7,87 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,52 (m, 4H), 5,53 (s, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,1 (s, 3H). EM
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(EN+) m/e 406 [M+H]+.
Ejemplo 44

4-{5-[(1H-indazol-5-ilamino)carbonil]-6-metil-2-oxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-4-pirimidinil}benzoato de metilo

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-formilbenzoato de metilo. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,96 (s, 1H), 9,63
(s, 1H), 8,8 (s, 1H), 7,99 (m, 4H), 7,69 (s, 1H), 7,44 (m, 4H), 5,52 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,09 (s, 3H). EM (EN+) m/e
406 [M+H]+.

Ejemplo 45
4-(3-furanil)-N- 1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizo 3-furancarbaldehido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,95 (s a, 1H), 9,58 (s,
1H), 8,7 (s, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,5 (m, 4H), 6,45 (s, 1H), 5,36 (s, 1H), 2,08 (s, 3H). EM (EN+) m/e 338
[M+H]+.

Ejemplo 46
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(2-metilpropil)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-metilbutanal. RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13,32 (s a, 1H), 9,64 (s, 1H),
8,49 (s, 1H), 8,08 (d, 2H), 7,49 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 4,26 (s, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,35 (m, 2H), 0,87 (d,
6H). EM (EN+) m/e 328 [M+H]+.
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Ejemplo 47
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(2-feniletil)- 1,2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizd 3-fenilpropanal. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,98 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,52
(s, 1H), 8,07 (d, 2H), 7,49 (s, 2H), 7,23 (m, 6H), 4,25 (s, 1H), 3,36 2,53 (t, 4H), 2,02 (s, 3H). EM (EN+) m/e 376
[M+H]+.

Ejemplo 48

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(4-nitrofenil)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

NO,

El compuesto del titulo se sintetizéd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-nitrobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,97 (s, 1H), 9,67 (s, 1H),
8,89 (s, 1H), 8,26 (d, 2H), 8,02 (d, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,58 (d, 2H) 7,43 (m, 2H), 5,56 (s, 1H), 2,1 (s, 3H). EM (EN+)
m/e 393 [M+H]+.

Ejemplo 49

4-(3-ciano-4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 2-fluoro-5-formil-benzonitrilo. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,98 (s, 1H),
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9,65 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,01 (s, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 5,44 (s,
1H), 2,12 (s, 3H). EM (EN+) m/e 391 [M+H]+.

Ejemplo 50

4-(4-fluoro-3-nitrofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-fluoro-3-nitrobenzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,98 (s, 1H),
9,67 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,05 (m, 3H), 7,75 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 5,51 (s, 1H), 2,13 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 411 [M+H]+.

Ejemplo 51

4-[2-hidroxi-4-(metiloxi)fenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

™~

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizd 2-hidroxi-4-(metiloxi)benzaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 13,01 (s,
1H), 10,18 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,55 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,53
(s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,17 (s, 1H), 1,76 (s, 3H). EM (EN+) m/e 394 [M+H]+.
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Ejemplo 52
4-(4-bifenilil)-N-H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
5 excepcion de que se utilizé 4-bifenilcarbaldehido. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,96 (s, 1H), 9,65 (s,
1H), 8,76 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,66 (m, 5H) 7,42 (M, 7H), 5,51 (s, 1H), 2,11 (s, 3H). EM (EN+) m/e 424 [M+H]+.

Ejemplo 53
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-(1-metiletil)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

\
N

/

N

10 (a) N-1H-indazol-5-il-4-metil-3-oxopentanamida
N

N
O O N

N

Se mezcl6 isobutirilacetato de metilo (3 ml) con 5-aminoindazol (0,50 g) y se calentd en un SmithSynthesizer a 180
°C durante 300 segundos. Después, la mezcla en bruto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice, produciendo
el compuesto del titulo en forma de un soélido de color purpura. RMN de H (ceto-tautomero) (400 MHz, DMSO-D6) &

15 ppm 12,98 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 3,62 (s, 2H), 2,78 (sept, 1H),
1,06 (d, 6H). EM m/z 246 (M+1)+.
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(b) 4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-(1-metiletil)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé N-1H-indazol-5-il-4-metil-3-oxopentanamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 13

5 (s, 1H), 9,8 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8 (s, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,2 (t, 2H), 5,4 (s, 1H), 3,2 (m,
1H),1,1 (d, 3H), 1,06 (d, 3H). EM m/z 394 (M+1)+.

Ejemplo 54
4-(4-fluorofenil)-6-(2-furanil)-N-1H-indazol-5-il-34-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

N N
/
N
10 (a) 3-(2-furanil)-N-1H-indazol-5-il-3-oxopropanamida
7 0
= N
N
0 O N
N

Se mezclé 2-(fur-2-oil)acetato de etilo (3 ml) con 5-aminoindazol (0,50 g) y se calenté en un SmithSynthesizer a 180
°C durante 300 segundos. Después, la mezcla en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, produciendo
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color purpura claro. RMN de H (ceto-tautémero) (400 MHz, DMSO-

15 D6) 8 ppm 12,99 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,40 (dd,
1H), 6,77 (dd, 1H), 3,96 (s, 2H). EM m/z 270 (M+1)+.
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(b) 4-(4-fluorofenil)-6-(2-furanil)-N-1H-indazol-5-il-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-(2-furanil)-N-1H-indazol-5-il-3-oxopropanamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 13 (s, 1H), 9,8 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (m, 3H), 7,2 (m, 3H), 6,95 (d, 1H), 6,5 (d, 1H), 5,3
(s, TH). EM m/z 418 (M+)+.

Ejemplo 55
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-35, 6-dimetil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

!

F

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usaron 2,0 equivalentes de N-metilurea y 1,5 equivalentes de 4-fluorobenzaldehido,
produciendo 64 mg (74%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,95 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,75 (d, 1H, 3,03 Hz), 7,42-7,44 (m, 2H), 7,29-7,33 (m, 2H), 7,14-7,19 (m, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,19 (s, 3H). EM
(EN+) m/e 380 [M+H]+.

Ejemplo 56
N-1H-indazol-5-il-1,6-dimetil-4-(2-naftalenil)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usaron 2,0 equivalentes de N-metilurea y 1,0 equivalentes de 2-naftaldehido. El compuesto del
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titulo se trituré con CH2Cl,, produciendo 127 mg (67%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,94 (s, 1H), 9,87
(s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,82-7,91 (m, 4H), 7,72 (s, 1H), 7,41-7,50 (m, 5H), 5,49 (s, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,21
(s, 3H). EM (EN+) m/e 412 [M+H]+.

Ejemplo 57

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(2-naftalenil)-2-tioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usaron 1,0 equivalentes de 2-naftaldehido, 0,05 equivalentes de ftriflato de iterbio y tiourea. El
compuesto del titulo se purificé por RP-HPLC (tiempo de retencién 8,12 min, CH3CN al 0-80%/H.O/TFA al 0,1%
durante 10 minutos), produciendo 30 mg (32%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 10,04 (s, 1H), 9,78 (s, 1H),
9,52 (s, 1H), 7,87-8,01 (m, 5H), 7,73 (s, 1H), 7,37-7,53 (m, 5H), 5,58-5,60 (m, 2H), 2,12 (s, 3H). EM (EN+) m/e 414
[M+H]+.

Ejemplo 58

4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-tioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

F

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que tiourea se uso en lugar de urea y 1,0 equivalente de 4-fluorobenzaldehido, produciendo 650 mg
(81%). RMN de 'H (400 MHz, DMS0-D6) & ppm 10,03 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,01 (d, 2H, 12,88 Hz),
7,40-7,46 (m, 2H), 7,30-7,33 (m, 2H), 7,18-7,23 (m, 2H), 5,42 (d, 1H, 8,85 Hz), 2,10 (s, 3H). EM (EN+) m/e 382
[M+H]+.
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Ejemplo 59
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(3-tienil)-2-tioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usaron 2,0 equivalentes de tiourea, 1,5 equivalentes de 3-tiofenocarboxaldehido y 0,05
equivalentes de ftriflato de iterbio. El compuesto del titulo se purificé por RP-HPLC (tiempo de retencion 7,20 min,
CH3CN al 0-80%/H.O/TFA al 0,1% durante 10 minutos), produciendo 2 mg (1%). RMN de H (400 MHz, DMSO-D6)
8 ppm 10,00 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,52-7,54 (m, 1H), 7,42-7,47 (m, 2H), 7,29
(d, 1H, 2,53 Hz), 7,06 (dd, 1H, 1,26 Hz, 5,05 Hz), 5,45 (d, 1H, 3,03 Hz), 2,10 (s, 3H). EM (EN+) m/e 370 [M+H]+.

Ejemplo 60
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-1,37,6-trimetil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

F

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usé N,N'-dimetilurea en lugar de urea, 1,0 equivalente de 4-fluorobenzaldehido y se usaron
0,05 equivalentes de triflato de iterbio. EI compuesto del titulo se purific6 por RP-HPLC (tiempo de retencién 7,69
min, CH3CN al 0-80%/H,O/TFA al 0,1% durante 10 minutos), produciendo 14 mg (8%). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 9,82 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,39-7,47 (m, 2H), 7,17-7,27 (m, 4H), 5,34 (s, 1H), 3,15 (s,
3H), 2,79 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). EM (EN+) m/e 394 [M+H]+.

Ejemplo 61

4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo- 1-(fenilmetil)-1, 2,3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usé N-bencilurea en lugar de urea, se usaron 1,0 equivalentes de 4-fluorobenzaldehido y se
usaron 0,05 equivalentes de triflato de iterbio. EI compuesto del titulo se purificé por RP-HPLC (tiempo de retencion
8,69 min, CH3CN al 0-80%/H,O/TFA al 0-1% durante 10 minutos), produciendo 37 mg (18%). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-D6) 5 ppm 9,91 (s, 1H), 7,99-8,01 (m, 2H), 7,92 (d, 1H, 2,77 Hz), 7,32-7,45 (m, 5H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,15-
7,20 (m, 4H), 5,39 (s, 1H), 5,04 (d, 1H, 16,93 Hz), 4,81 (d, 1H, 16,68 Hz), 2,09 (s, 3H), 1,25 (s, 1H), 0,45-0,88 (m,
1H). EM (EN+) m/e 456 [M+H]+.

Ejemplo 62

2-amino-38-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-1,4-dihidro-5-pirimidinacarboxamida

F

(a) Preparacion del compuesto del titulo: Se combinaron clorhidrato de guanidina (48 mg, 1,2 equiv.), p-
fluorobenzaldehido (52 mg, 1,0 equiv.), N-1H-indazol-5-il-3-oxobutanamida (Ejemplo 1(a), 100 mg, 1,1 equiv.), y
bicarbonato sédico (141 mg, 4,0 equiv.) en DMF (1 ml) y calenté a 70 °C en un tubo cerrado herméticamente durante
tres horas. El residuo se vertié en hielo (2 ml), se diluyé con éter (2 ml) y el producto se recogié por filtracion. El
solido se lavd con agua y éter y se secé al aire. EI compuesto del titulo se purificé adicionalmente por RP-HPLC
(tiempo de retencion 5,99 min, CH3CN al 0-80%/H>O/TFA al 0,1% durante 10 minutos), produciendo 9 mg (6%).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 10,30 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,01 (s, 2H), 7,68 (s, 2H), 7,45 (d,
1H, 0,51 Hz), 7,38-7,40 (m, 3H), 7,23-7,27 (m, 2H), 5,62 (s, 1H), 2,15 (s, 3H). EM (EN+) m/e 365 [M+H]".

Ejemplo 63
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-2,6-dimetil-1,4-dihidro-5-pirimidinacarboxamida

F

El compuesto del titulo se sintetizdé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 62 (a), con la
excepcion de que se uso clorhidrato de acetamidina en lugar de clorhidrato de guanidina. El compuesto del titulo se
purificé adicionalmente por RP-HPLC (tiempo de retencion 5,25 min, CH3CN al 0-80%/H>O/TFA al 0,1% durante 10
minutos), produciendo 26 mg (17%). RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,26 (s, 1H), 11,07 (s, 1H), 9,99 (s,
1H), 8,01 (d, 1H, 1,01 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,45-7,53 (m, 3H), 7,26-7,33 (m, 3H), 5,86 (s, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).
EM (EN+) m/e 364 [M+H]+.
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Ejemplo 64
4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-N, 6-dimetil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
OYN

HN l N
T
© N
H
a) 1H-indazol-5-ilcarbamato de etilo

H
O N
l I /N
o N
H

Se disolvié 5-aminoindazol (3,0 g, 22,6 mmol, 1 equiv.) en piridina (20 ml). La solucién se enfrid a 0 °C y se afiadio
cloroformiato de etilo (2,27 ml, 23,7 mmol, 1,05 equiv.). Después de 45 minutos, la reaccion se interrumpié con agua,
y se diluy6 con acetato de etilo. Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con HCI 1 N (2 x), NaCl sat. (1 x).
La fase organica se seco sobre Na SO, se filtr6 y se concentrd. La trituracion del residuo con CH,Cly/hexanos
proporcion6 un polvo de color blanquecino (1,19 g, 26%). RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,92 (s, 1H),
9,54 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,8, 9,1 Hz, 1H), 4,13 (c, J =7,1 Hz,
1H), 1,26 (t, J = 7,3 Hz, 1 H) EM (EN+) m/e 206 [M+H]+.

(b) N-metil-1H-indazol-5-amina

ZT

El producto del Ejemplo 50(a) (1,19 g, 5,8 mmol, 1 equiv.) se disolvié en THF (23 ml) y se enfrié a 0 °C. Se anadio
lentamente hidruro de litio y aluminio (11,6 ml de una solucién 1 M en THF, 11,6 mmol, 2 equiv.) (desprendimiento
de gas). La reaccion se calentd a temperatura ambiente durante 20 minutos y después se calenté a reflujo durante
2,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se inactivé con una mezcla 1:1 de NaxS0O4-12H,0:celite. La
suspensién resultante se filtré y los solidos se lavaron con metanol. El producto se purificé por trituracion con
CHCla/hexanos, proporcionando el producto en forma de un sélido en polvo de color blanco (0,350 g, 41%). RMN
de "H (400 MHz, DMS0-D6) 5 ppm 12,57 (s a, 1H), 7,76 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,79 (dd, J =
23, 8,8 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 5,38 (c, J = 5,3 Hz, 1H), 2,69 (d, J = 5,3 Hz, 3H) EM (EN+) m/e 148
[M+H]+.

39



10

15

ES 2374272 T3

(c) N-1H-indazol-5-il-N-metil-3-oxobutanamida

El producto del Ejemplo 52(b) (350 mg, 2,38 mmol, 1 equiv.) se disolvié en acetonitrilo (1,5 ml). Se afiadié en una
sola porcion diceteno (0,183 ml, 2,38 mmol, 1 equiv.). La reaccién se cerré herméticamente y se calenté a 50 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd, dando una espuma de color pardo
palido, que era lo suficientemente pura para su uso en la siguiente reaccion (549 mg, 100%). RMN de "H (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 13,25 (s a, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 1,7,
8,5 Hz, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,20 (s, 3H), 1,96 (s, 3H) EM (EN+) m/e 231 [M+H]+.

(d) 4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-N,6-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida
H
OYN

||
HN N N
H

F

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé N-1H-indazol-5-il-N-metil-3-oxobutanamida. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 13,25
(s a, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,11 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,05 (s a, 1H), 6,94 (dd, J =
1,7, 8,6 Hz, 1H), 6,07 (s, H), 5,09 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 3,24 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) EM (EN+) m/e 380 [M+H]+.
Ejemplo 65

4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida
H
(0] N

HN
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(b) 4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxilato de metilo

F

Un matraz de fondo redondo se cargd con 4-fluorobenzaldehido (2,00 ml, 18,6 mmol, 1 equiv.), 3,3-
dimetoxipropionato de metilo (2,49 ml, 18,6 mmol, 1 equiv.), urea (1,68 g, 28,0 mmol, 1,5 equiv.) y cloruro de cobre
(1) (184 mg, 1,86 mmol, 0,1 equiv.). Se afiadid THF (18,6 ml) seguido de acido acético (0,110 ml, 1,86 mmol, 0,1
equiv.) y BF3OEt, (3,07 ml, 24,2 mmol, 1,3 equiv.). La suspensién se calento a reflujo durante 24 horas, después se
agité a temperatura ambiente durante 36 horas mas. La mezcla se diluy6 con agua y se neutralizé cuidadosamente
con NaHCOs3 sat. Se afiadio acetato de etilo, y la solucion bifasica se filtr6 a través de celite. Las fases se separaron,
y la fase acuosa se lavd con una porcion mas de acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron
con NaCl sat., se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron, dando un sélido espumoso. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida (CH2Cl, al 50%/acetato de etilo), proporcionando 535 mg del producto en
forma de un polvo blanquecino (535 mg, 11%). RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 9,25 (d, J =5 Hz, 1H), 7,72
(s a, 1H), 7,30-7,26 (m, 3H), 7,17 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,14 (d, J = 3 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H) EM m/z 251 [M+H]+

(b) Acido 4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxilico

H
O, N

HN OH

F

El producto de la Etapa A anterior (360 mg, 1,44 mmol, 1 equiv.) se suspendié en metanol (6,75 ml) y se afadié
NaOH 2,5 M (2,25 ml). La solucién se calentd a 60 °C durante 6 horas, después se enfrié a temperatura ambiente y
se agitdé durante 18 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua. La mezcla se separd, y el pH de la fase
acuosa se ajustd a 2 con HCI 6 N. La fase acuosa acidificada se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre NaSO., se filtraron y se concentraron. El residuo se destild
azeotropicamente varias veces con hexano, proporcionando un polvo de color amarillo palido que era basicamente
puro (290 mg, 85%) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,9 (s a, 1H), 9,11 (dd, J = 1,7, 5,8 Hz, 1H), 7,65 (t a,
J =2 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 5,6, 8,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,18 (i, J = 8,8 Hz, 2H), 5,10 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 1 EM m/z 236 [M+H]+

(c) 4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-41-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
o] N

HN
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El producto de la Etapa b anterior (258 mg, 1,09 mmol, 1 equiv.) se combiné con 5-aminoindazol (303 mg, 2,28
mmol, 1,2 equiv.) y EDC (437 mg, 2,28 mmol, 1,2 equiv.) en un matraz de fondo redondo. Se afiadi6 DMF (4,5 ml)
seguido de DMAP (30 mg) y trietilamina (0,318 ml, 2,28 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccioén se calenté a 80 °C
durante 2 horas. La reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente y se verti6 en un embudo de decantacion que
contenia acetato de etilo y agua. Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con HCI 1 M (2 x), NaHCO3 sat.
(1 x) y NaCl sat. (1 x). Los extractos organicos se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron, dando un
sélido de color amarillo. Un cuarto del residuo se purifico adicionalmente por HPLC de fase inversa (CH3CN al 0-
80%/H.O/TFA al 0,1% durante 10 minutos, tiempo de retenciéon 6,26 min), proporcionando 9 mg del producto en
forma de un sélido incoloro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 12,92 (s a, 1H), 9,56 (s, 1H), 9,12 (dd, J = 1,6,
5,9 Hz, 1H), 8,04 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,43 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,34 (m, 2H),
7,17 (t, J = 9,1 Hz, 2H), 5,45 (d, J = 3,1 Hz, 1H) EM m/z 352 [M+H] +

Ejemplo 66

1-etil-4-(4-fluorofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se usaron 2,0 equivalentes de N-etilurea en lugar de urea, y se usaron 1,2 equivalentes de p-
fluorobenzaldehido para producir 5 mg (3%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 12,97 (s, 1H), 9,83 (s, 1H),
8,02 (d, 2H, 18,7 Hz), 6,65 (d, 1H, 3,03 Hz), 7,39-7,46 (m, 2H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,15-7,19 (m, 2H), 6,54 (s, 1H),
5,27 (s, 1H), 3,76-3,81 (m, 1H), 3,52-3,55 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,11 (t, 3H, 6,82 Hz). EM (EN+) m/e 394 [M+H]+.

Ejemplo 67

N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
0] N
Y l ] NH,
HN N
\/N
0 N
H
F
(a) 5-nitro-1H-indazol-3-amina
o
1 NH,
N
7,
O ~
N N
/
N
H

Se afadié hidrazina monohidrato (2,1 ml, 44 mmol) a una solucién de 2-cloro-5-nitrobenzonitrilo (7,30 g, 40 mmol)
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en piridina (30 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Después, la solucion de color rojo oscuro se
enfrid, se vertié en H,O y el solido resultante se filtré y se secd, dando el compuesto del titulo en forma de un polvo
de color rojo oscuro (5,7 g, 80%). RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 8,95 (d, J = 2,0, 1H), 8,06 (dd, J = 9,2,
2,0, 1H), 7,34 (d, = 9,2, 1H), 5,98 (s a, 2H) EM m/z 179,0 [M+H]+

(b) N (1-acetil-5-nitro-1H-indazol-3-il)acetamida

El producto de la Etapa (a) anterior (3,6 g, 20,2 mmol) se disolvio en piridina (30 ml), se afiadié anhidrido acético
(4,15 ml, 44 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a ta. La solucién de color rojo se vertio en H2O y el sélido
resultante se filtrd, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color rojo (4,8 g, 91%). RMN de H (400
MHz, DMSO-D6) & 11,21 (s a, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,46 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,23 (s, 3H) (EM m/z 263,2,0 [M+H]+

(c) N-(1-acetil-5-amino-1H-indazol-3-il)acetamida

HN

El producto de la Etapa (b) anterior (3,0 g, 11,4 mmol) y Pd al 5%/C (1 g) se combinaron en MeOH (40 ml) y se
hidrogenaron en un globo de H, durante 3 h. La mezcla se filtré a través de Celite y el filtrado se concentrd, dando el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color oscuro (2,6 g, 98%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 10,62
(s, 1H), 7,97 (dd, J = 7,9, 1,8, 1H), 6,93-6,89 (m, 2H), 5,26 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,08 (s, 3H) (EM m/z 233,2 [M+H]+

(d) N-[1-acetil-3-(acetilamino)-1H-indazol-5-il]-3-oxobutanamida

T
;

El producto de la Etapa (c) anterior (2,6 g, 11,4 mmol) se disolvié en acetonitrilo (20 ml), se afiadié en porciones
diceteno (0,86 ml, 11,2 mmol) durante 10 min, después la solucion se cerré herméticamente y se calenté a 50 °C
durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se enfrio, se filtro y el filtrado se concentrd, dando el compuesto
del titulo en forma de un solido de color castafio oscuro (2,6 g, 73%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 10,86 (s,
1H), 10,32 (s, 1H), 8,25-8,20 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 8,9, 2,0, 1H), 3,59 (s, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,18 (s, 3H)
EM m/z 317,0 [M+H]+
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(d) N-(3-amino-1H-indazol-5-il)-4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
Os N
| H NH,
HN N
i
© N
H
F

El producto de la Etapa (d) anterior (1,35 g, 4,2 mmol) se traté como en el Ejemplo 1b, Procedimiento B, con la
excepcion de que el calentamiento continué durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré, dando una
5 mezcla de bis-acetilo y mono-acetilo. El sélido en bruto se disolvié en THF (15 ml), se afadié HClac. 6 M (5 ml) y la
mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se concentrd, el residuo se vertié en K,CO3
ac. sat. y se extrajo con EtOAc/THF. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.), se
filtraron y el filtrado se concentrd, dando un sélido, una porcion del cual se purificé por HPLC de fase inversa, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. (RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & (8,28 (s, 1H), 7,53
10 (dd, J =9,1, 2,0), 7,43-7,39 (m, 3H), 7,11-7,06 (m, 3H), 5,54 (s, 1H), 3,33 (s, 3H), EM m/z 381,3 [M+H]+

Ejemplo 68

4-(1-benzofuran-2-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida.

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
15 excepcion de que se utilizé benzo[b]furan-2-carboxaldehido. EM (EN+) m/z 388 [M+H]+.

Ejemplo 69
4-[(E)-2-(2-furanil)etenil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
OaN
||H
HN N
N\
T
/o N
H
o

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
20 excepcion de que se utilizdé 3-(2-furil)acroleina. Se purificé por HPLC de fase inversa (columna xterra) ACN al 10-
99%/H,0 (TFA al 0,1%) durante 15 min. EM (EN+) m/z 364 [M+H]".
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Ejemplo 70

N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-(5-metil-2-furanil)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
O N

] I =

HN N N
- :

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 5-metilfurfural. EM (EN+) m/z 352 [M+H]+.

Ejemplo 71
4-[5-(4-clorofenil)-2-furanil]-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
N

Y

| H
HN N N
an N

0o

Cl

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 5-(4-clorofenil)-2-furaldehido. EM (EN+) m/z 448 [M+H]".

Ejemplo 72

4-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida
H
(0] N
Y | H
HN N
S
0 N
H

0
\-o

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé piperonal. EM (EN+) m/z 392 [M+H]".
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Ejemplo 73
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[4-(feniloxi)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

2T

(o]

HN R
1%
N
o N
H

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 4-fenoxibenzaldehido. EM (EN+) m/z 440 [M+H]".

Ejemplo 74

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(5-fenil-2-tienil)- 1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

H
Oa LN
Y'Y
HN N N
T
L
H
C

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 3-fenoxibenzaldehido. EM (EN+) m/z 440 [M+H]+.

Ejemplo 75

N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-(5-quinolinil)-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé quinolina-5-carboxaldehido. EM (EN+) m/z 400 [M+H]+.

Ejemplo 76

4-(3-Bromofenil)-N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1, con la excepcion
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de que se utilizé 3-bromobenzaldehido. La filtracién proporciond el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color gris palido que no necesité purificacion adicional. EM m/e 427 [M+H]+.

Ejemplo 77
N-1H-indazol-5-il-6-metil-2-oxo-4-[3-(feniloxi)fenil]-1, 2, 3, 4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

O N
Y'H

HN

g N

S

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1(b), con la
excepcion de que se utilizé 5-fenil-2-tiofeno-carbaldehido. EM (EN+) m/z 430 [M+H]+.

Ejemplo 78
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-[(E)-2-(2-nitrofenil)etenil]-2-oxo-1, 2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd usando el procedimiento que se ha enumerado en el Ejemplo 1 (b), con la
excepcion de que se utilizd (2E)-3-(2-nitrofenil)-2-propenal. El compuesto del titulo se purificé por HPLC de fase
inversa (columna xterra, CH3CN al 10-99%/H-0O (TFA al 0,1%) durante 15 min) EM (EN+) m/z 419 [M+H]+.

Ejemplo 79
N-1H-indazol-5-il-6-metil-4-{(E)-2-[4-(metiloxi)fenilJetenil}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé usando el procedimient