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DESCRIPCION
Derivados de indolil-piridona que tienen actividad inhibidora de la quinasa de control 1

Esta invencion se refiere a derivados de indolil-piridona que tienen actividad inhibidora de la quinasa de control 1
(CHK1), a tales compuestos para uso en medicina, particularmente en relaciéon con el tratamiento del cancer, por
inhibicion de la proliferacion de células aberrantes, y a composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos.

Antecedentes de la Invencién

Muchos agentes quimioterapéuticos estandar del cancer actlan primariamente por su capacidad para inducir el
deterioro del DNA causando la inhibicién del crecimiento de los tumores. Sin embargo, estos agentes causan la
parada del ciclo celular por induccién de puntos de control en el limite de la fase S 0 G2-M. La parada en G2 da a la
célula tiempo para reparar el DNA deteriorado antes de entrar en mitosis. CHK1 y una serina/treonina-quinasa no
emparentada, CHK2, juegan un papel fundamental en la parada del ciclo celular en el limite G2-N (O’Connell et al.
EMBO J (1997) vol. 16, p 545-554). CHK1/2 inducen este punto de control por fosforilacion de la serina 216 de la
fosfatasa CDC,5, inhibicién de la separacion de dos fosfatos desactivadores en las quinasas dependientes de ciclina
(CDKSs) (Zheng et al Nature (1998) vol. 395, p 507-510). Otro camino solapante mediado por p53 causa también la
parada del ciclo en respuesta al deterioro del DNA. Sin embargo, p53 esta desactivada mutacionalmente en muchos
canceres, dando como resultado una deficiencia parcial en su capacidad para iniciar una respuesta de reparacion
del DNA. Si la actividad de CHK1 se inhibe también en los canceres p53-negativos, toda la posibilidad de parada y
reparacion del DNA en respuesta al deterioro del DNA se elimina, dando como resultado catastrofe mitética y
mejorando el efecto de los agentes de deterioro del DNA (Konarias et al Oncogene (2001) vol. 20, p 7453-7463,
Bunch y Eastman Clin. Can. Res. (1996) vol 2 p791-797, Tenzer y Pruschy Curr. Med Chem (2003) vol 3 p35-46).
En contraste, las células normales podrian quedar relativamente inafectadas debido a la retenciéon de un camino de
parada del ciclo celular competente mediado por p53. Se espera por tanto que la inhibicién de los puntos de control
del deterioro del DNA sensibilice las células de proliferacion aberrante a agentes de deterioro del DNA. A su vez, se
espera que dicha sensibilizacién aumente el indice terapéutico de tales agentes quimioterapéuticos o de la radiacién
ionizante. (Clary, D.O. Inhibition of Chk kinases in a leukemia model abrogates DNA damage checkpoints and
promotes mitotic catastrophe. Proc Am Assoc Cancer Res. (AACR) 2007, 48: Abst 5385). Por tanto, es de esperar
que los inhibidores eficaces de CHK1 conduzcan a una mejora correspondiente en la eficacia de los regimenes
quimioterapéuticos inductores de deterioro del DNA actuales (Sausville et al, J. Clinical Oncology (2001) vol 19, p
2319-2333). Cierto numero de inhibidores de CHK1 supuestos se encuentran actualmente en pruebas clinicas de
fase I, con inclusion de XL-844 (un inhibidor dual CHK1/CHK2 para el tratamiento de linfoma y tumores sélidos, (PF
00477736 (Estudio en Fase | de PF-00477736 con gemcitabina en pacientes con enfermedades malignas solidas
avanzadas) & AZD7762 (Phase | open label multi center dose scalation study to assess safety tolerability and
pharmacokinetics of AZD7762 administered as a single intravenous agent and in combo with weekly standard dose
gemcitabina in patients with advanced solid malignancies). Asi pues, persiste una necesidad médica no satisfecha
de inhibidores de CHK1 de peso molecular bajo con propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas que los
hagan adecuados para uso como agentes farmacéuticos. El objeto de la presente invencion es proporcionar tales
agentes y tratamientos farmacéuticos.

WO 2008/025526 describe derivados de pirazol y su uso como inhibidores de CHK1. Se ha encontrado ahora que
ciertos derivados de indolil-piridona exhiben eficacia como inhibidores de CHK1.

Breve descripcién de la invencién

La presente invencion se refiere a una clase de compuestos de indolil-piridona sustituidos Gtiles como inhibidores de
CHK1, por ejemplo, para el tratamiento del cancer. Una plantilla de nicleo indolil-piridona, con sustitucion en la
porcién piridona por un grupo enlazado a pirazolilamido sustituido son rasgos caracterizadores principales de los
compuestos a los que se refiere la invencion.

Descripcién detallada de la invencion

Conforme a la presente invencidn, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:
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en donde

Ri, R2, Rs y Re se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo,
metoxi, trifluorometoxi, metilamino y dimetilamino;

Rs3 y R4 se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C1-Cs alquilo, fluoro--(C1-Cs)-alquilo, hidroxi-(C;-
Cs)-alquilo, C1-Cj3 alcoxi, fluoro-(C1-Cs)-alcoxi, hidroxi-(C1-Cs)-alcoxi, -N(R11)-R12, -Alk-N(R11)-R12. -O-Alk-N(R11)-
R12. -C(=0O)OH, carboxi-(C1-C3)-alquilo, o -C(=0)-NH-R13;

Alk es un radical C1-Cs alquileno divalente de cadena lineal o ramificada;

Rz y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, o C1-Cs alcoxi;

X es un radical C1-C3 alquileno divalente de cadena lineal, sustituido opcionalmente en uno o0 méas carbonos por Rg
y/0 Rio;

Rg y R1o se seleccionan independientemente de metilo, hidroxi, o fluoro;
R11 es hidrégeno, C1-Cj3 alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo, y

Ri2 es C;-Cz alquilo o hidroxi-(C1-Cs)-alquilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido opcionalmente en la
porcion alquilo por fenilo, C1-Cs alcoxi-(C1-Cs)-alquilo, halo-(C1-Ca)-alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, metilsulfonil-(C1-Cs)-
alquilo 0 -N(R1s)-Rug;

R13 es hidrégeno, C1-Ce alquilo, fluoro-(C1-Cs)-alquilo, o un radical de féormula -Alk-N(R14)-R1s;
R14 Y Ri1s se seleccionan independientemente de hidrégeno, C1-Cs alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo;

0 Ri11 ¥ Ri2, 0 R1usa ¥ Rss, junto con el a&tomo de nitrégeno al cual estan unidos respectivamente, forman un anillo
heterociclico monociclico de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido, que tiene no mas de tres heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrogeno;

W se selecciona de -C(=0)-N(-R1¢)-0 -N(-R17)-C(=0)-;
R16 0 R17 se selecciona de hidrégeno, C1-Cs-alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo;

R18 y R19 se seleccionan de hidrégeno, C1-Cs-alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo, 0 R18 y R19 junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos respectivamente, forman un anillo heterociclico monociclico de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido, que tiene no mas de tres heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

Y es hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Cz-alcoxi, o halo; y

Q se selecciona de fenilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente sustituido, o un anillo heteroarilo
monociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido.

Los compuestos activos de formula (I) son inhibidores de CHK1, y son Utiles para el tratamiento, la prevencion y la
supresion de una enfermedad proliferativa tal como el cancer en combinacion con radioterapia o quimioterapia.

Conforme a una realizacion adicional de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para mejora de un
efecto terapéutico de radiacion o quimioterapia en el tratamiento del cancer.

Conforme a una realizacion adicional de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (l) para uso
en un método de tratamiento del cancer que comprende la administracion a un individuo que se encuentra en
necesidad de dicho tratamiento de una dosis eficaz del compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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Conforme a una realizacion adicional de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Terminologia

Como se utiliza en esta memoria, el término “(Ca-Cp)-alquilo” en donde a y b son nimeros enteros se refiere a un
radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos de carbono. Asi, cuando aes 1y b es 6, por
ejemplo, el término incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-
hexilo.

Como se utiliza en esta memoria, el término “radical (Ca-Cp) alquileno divalente” en donde a y b son ndmeros
enteros se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada que tiene de a a b atomos de carbono y dos valencias
insatisfechas, tal como -CH;-, -CH,CHa-, -CH2,CH>CH3-, -CH,CH(CH3)CH,-y -CH>C(CHj3).CH,-. Para evitacion de
dudas, debe entenderse que un radical (Ca-Cp) alquileno divalente de cadena ramificada incluye aquéllos en los
cuales uno de los 4tomos de la cadena hidrocarbonada es un atomo de carbono del anillo de un anillo cicloalquilo
(es decir es un centro espiro), tal como los de las formulas (I1):

7@% (I

Como se utiliza en esta memoria, el término “fluoro (C,-Cyp)-alquilo” en donde a y b son ndmeros enteros se refiere a
un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b 4tomos de carbono sustituidos con uno o mas
atomos de fltor. El término incluye, por ejemplo, fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo.

Como se utiliza en esta memoria, el término “cicloalquilo” se refiere a un radical carbociclico saturado que tiene de 3
a 8 atomos de carbono e incluye, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

Como se utiliza en esta memoria, el término “carbociclico” se refiere a un radical mono-o biciclico cuyos atomos del
anillo son todos ellos carbono, e incluye radicales monociclicos arilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo, con la condicién
de que ningdn anillo individual presente tiene méas de 8 miembros de anillo. Un grupo “carbociclico” incluye un grupo
alquilo ciclico mono-puenteado o multi-puenteado.

Como se utiliza en esta memoria, el término “arilo” se refiere a un radical aromatico carbociclico mono-, bi-o tri-
ciclico. llustrativos de tales radicales son fenilo, bifenilo y naftilo.

Como se utiliza en esta memoria, el término “heteroarilo” se refiere a un radical aromatico mono-, bi-o tri-ciclico que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de S, N y O. llustrativos de tales radicales son tienilo, benzotienilo,
furil, benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benztiazolilo, isotiazolilo, bencisotiazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolilo y indazolilo.

Como se utiliza en esta memoria, el término no restringido “heterociclilo” o “heterociclico” incluye “heteroarilo” como
se ha definido arriba, y se refiere en particular a un radical no aromético mono-, bi-o tri-ciclico que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de S, N y O, a grupos constituidos por un radical no aromatico monociclico que
contiene uno o mas de tales heteroatomos que esta unido covalentemente a otro radical de este tipo o a un radical
carbociclico monociclico, y a un radical no aromatico mono-, bi-o tri-ciclico que contiene uno o méas heteroatomos
seleccionados de S, N y O que esta mono-puenteado o multi-puenteado. llustrativos de tales radicales son grupos
pirrolilo, furanilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirrolidinilo, pirimidinilo, morfolinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo, benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo,
bencimidazolilo, metilenodioxifenilo, etilenodioxifenilo, maleimido y succinimido.

A no ser que se especifique otra cosa en el contexto en que aparece del mismo, el término “sustituido” como se
aplica a cualquier resto en esta memoria significa sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo seléccionado
de (Ci-Ce)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi, hidroxi, hidroxi(Ci-Ce)alquilo, mercapto, mercapto(Ci:-Cg)alquilo, (C1-Cs)alquiltio,
halo &con inclusion de fluoro y cloro), trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, nitrilo S\-CN), oxo, fenilo, -COOH, -COOR", -
COR", -SO;R”, -CONH,, -SO2NH;, -CONHR”, -SO,NHR", -CONR"Rg, -SO,NR"Rg-NH2, -NHR", -NR”Rg, -OCONH,,-
OCONHR”, -OCONR”Rg-NHCOR”, -NHCOOR", -NRsCOOR”", -NHSO,OR" -NRgSO,OR” -NHCONH,, -
NR"CONH;, -NHCONHRs -NR®"CONHRs, -NHCONR"Rs o -NR’CONR”Rs, en donde R* y R® son
independientemente un grupo (C-Cg)alquilo, o R* y R® cuando estan unidos al mismo nitrogeno pueden formar un
anillo amino ciclico tal como un anillo morfolinilo, piperidinilo o piperazinilo. Un “sustituyente opcional” o
“sustituyente” puede ser uno o mas de los grupos sustituyentes que anteceden.

Como se utiliza en esta memoria, el término “sal” incluye sales de adicion de base, de adicion de acido y
cuaternarias. Los compuestos de la invencion que son acidos pueden formar sales, con inclusién de sales



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2461799 T3

aceptables desde el punto de vista farmacéutico o veterinario, con bases tales como hidroxidos de metal alcalino,
v.g. hidroxidos de sodio y potasio, hidroxidos de metal alcalinotérreo, v.g. hidréxidos de calcio, bario y magnesio, con
bases orgéanicas, v.g. N-etil-piperidina, dibencilamina y analogas. Aquellos compuestos (I) que son basicos pueden
formar sales, con inclusiéon de sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico o veterinario con acidos
inorganicos, v.g. con hidracidos halogenados tales como los acidos clorhidrico o bromhidrico, acido sulfirico, acido
nitrico o acido fosférico y andlogos, y con acidos organicos, v.g., con los acidos acético, tartarico, succinico,
fumarico, maleico, malico, salicilico, citrico, metanosulfonico y p-tolueno-sulfénico, y analogos.

Para una revision respecto a sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Se espera que los compuestos de la invencion puedan aislarse como hidratos y solvatos. El término ‘solvato’ se
utiliza en esta memoria para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una
cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol.
El término ‘hidrato’ se emplea cuando dicho disolvente es agua. Cualquier referencia en esta memoria a un
compuesto de formula (I) debe entenderse como inclusiva de tales hidratos y solvatos.

Los compuestos a los que se refiere la invencion que pueden existir en una o mas formas estereoisémeras, debido a
la presencia de 4tomos asimétricos o restricciones rotacionales, pueden existir como varios estereoisomeros con
estereoquimica R 0 S en cada centro quiral o como atropoisémeros con estequiometria R 0 S en cada eje quiral. La
invencion incluye la totalidad de tales enantiomeros y diastereoisdmeros y mezclas de los mismos.

A continuacion se describiran sustituyentes variables presentes en los compuestos (1). En la descripcion que sigue
debe entenderse que cualquier sustituyente o clase de sustituyente descrito(a) puede estar presente en cualquier
combinacién con cualquiera de las otras clases de sustituyente descritas. Ejemplos especificos de los sustituyentes
variables incluyen los presentes en los compuestos de los Ejemplos de esta memoria.

Los grupos Ry, Rz, Rs y Re

Ri, Rz, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno, o sustituyentes pequefios tales como hidroxi,
metilo, trifluorometilo, hidroximetilo, metoxi, trifluorometoxi, metilamino y dimetilamino. Actualmente se prefiere que
R1, Rz, Rs y R sean todos ellos hidrégeno.

Los grupos Rz y Rs

R3 ¥y R4 son hidrégeno, hidroxi, C1-Csz alquilo, fluoro-(C1-C3) alquilo, hidroxi (C1-C3) alquilo, C1-C3 alcoxi, fluoro-(C1-Cs)
alcoxi, hidroxi (C1-Cg) alcoxi, -N(R11)-R12- -Alk-N(R11)-R12, -O-Alk-N(R11)-R12, -C(=0O)OH, carboxi-(C;1-Cs)-alquilo,
0 -C(=0)-NH-R13.

En algunas realizaciones de la invencion, uno de Rz y R4 es hidrégeno y el otro se selecciona de -N(R11)-R12, -Alk-
N(R11)-R12, y -O-Alk-N(R11)-R12, especialmente los dos Ultimos. Actualmente se prefiere que R4 sea hidrégeno. Ri1 y
R12, junto con el atomo de nitr6geno al cual estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico monociclico de 4 a 6
miembros sustituido opcionalmente que tiene no mas de tres heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno. Estructuras preferidas incluyen aquéllas en las cuales R11 y Ri2
junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, o
piperazina, sustituido opcionalmente con C;-Cs-alquilo, hidroxi-(C1-Cs)-alquilo, fluoro, o hidroxi. Se prefieren
particularmente aquellos compuestos en los que Ri1 y Rig, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman 1-hidroxi-azetidin-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 1-metil-
piperidin-4-ilo, 1-fluoro-piperidin-4-ilo, 1-hidroxi-piperidin-4-ilo, 1-(hidroximetil)-piperidin-4-ilo, o 1-metil--piperazin-4-
ilo. En esta subclase Alk puede ser, por ejemplo, C:-Ce alquileno, preferiblemente metileno, o etileno. En esta
subclase Alk puede ser, por ejemplo, -CHz-, -CH,-CHj-, -CH,-CH>-CH,-0 CH,CH(CH3)CH, o un radical alquileno
divalente de cadena ramificada -CH,C(CHz3)2CH-0 de formula (l1):

2 M e

En otras realizaciones de la invencién, uno de R3 y R4 es hidrégeno y el otro se selecciona de -N(Ri1)-Ri2, -Alk-
N(R11)-Ri2, y -O-Alk-N(R11)-R12, especialmente los dos Ultimos, en donde Ri1 y Ri2 se seleccionan
independientemente de C;-Cj3 alquilo, por ejemplo metilo y etilo, 0 R11 es C1-Cs alquilo, por ejemplo metilo o etilo y
Ri2 es -N(Rig)-R19, €n donde Rig y Rig se seleccionan independientemente de C1-Cs alquilo, por ejemplo metilo y
etilo. En esta subclase, Alk puede ser también, por ejemplo, -CHa-, -CH2CH3-, -CH,CH2CH;-0 CH>CH(CH3)CH3-0
preferiblemente un radical alquileno divalente de cadena ramificada -CH,C(CHz),CH.-o0 de férmula (l1):

5
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En otras realizaciones de la invencién, uno de Rs; y R4 es hidrégeno y el otro se selecciona de -N(Ri1)-Ri2, -Alk-
N(R11)-R12, 0 -O-Alk-N(R11)-R12, en donde Ri: es hidrégeno o C;1-Cs-alquilo, particularmente metilo o etilo, y Ri2 es
hidroxi -(C1-Cg)-alquilo, tal como 2-hidroxietilo. En esta subclase Alk puede ser también, por ejemplo, -CHz-, -
CH,CH;-, -CH>CH,CH»-0 CH,CH(CH3)CH>-, o preferiblemente un radical alquileno divalente de cadena ramificada -

CH2C(CHz3)2CHz-0 de formula (l1):

Y es hidrégeno, C1-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi, o halo. En la actualidad, se prefiere que Y sea hidrogeno, metilo, metoxi,
o halo. Son particularmente preferidos aquellos compuestos en los que Y es hidrégeno o metilo.

El grupo Y

El grupo W

W se selecciona de -C(=0)-N(R16)-0 -N(-R17)-C(=0)-. R1s y R17 se seleccionan de hidrégeno C;-Cs-alquilo tal como
metilo y fluoro-(C;1-Cs)-alquilo tal como trifluorometilo. Estructuras preferidas incluyen aquéllas en las cuales W es -
C(=0)-NH-(es decir donde el nitrogeno estd enlazado al anillo pirazol, o -NH-C(=0)-(es decir donde el grupo
carbonilo esta enlazado al anillo pirazol), particularmente el dltimo.

Los radicales R7y Rs

Rz y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, o C1-Cs-alcoxi. Estructuras preferidas incluyen
aquéllas en las cuales R; y Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, o metoxi. Casos
particularmente preferidos son aquéllos en los cuales uno o ambos de R; y Rg es/son hidrégeno.

El radical divalente X

X es un radical C1-Cs alquileno divalente de cadena lineal, sustituido opcionalmente en uno o mas carbonos con Rg
y/o Rio. Rg ¥ Rio se seleccionan independientemente de metilo, hidroxi, o fluoro. Actualmente, se prefiere que tanto
Ry como Rjo, cuando estan presentes, sean metilo. Por ejemplo, X puede ser -CH,-, -CH(CHs) o -C(CHz)-.

El grupo Q

Q se selecciona de fenilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente sustituido, o un anillo heteroarilo
monociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido.

En una subclase de compuestos a los que se refiere la invencion, Q es fenilo insustituido o sustituido. Actualmente
se prefiere fenilo insustituido, pero cuando estan presentes sustituyentes, el anillo fenilo puede estar sustituido con
no més de dos sustituyentes seleccionados independientemente de C;-Cs-alquilo, halo-(C1-Cs)alquilo, C1-Cs-alcoxi,
halo, o ciano. Sustituyentes preferidos son metilo, trifluorometilo, metoxi, fluoro, cloro, o ciano. Estructuras preferidas
incluyen aquéllas en las que Q es 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 4-trifluorometil-
fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3-ciano-fenilo, 4-
ciano-fenilo, 3,4-difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, o 3-fluoro-4-metil-fenilo.

En otra subclase de compuestos a los que se refiere la invencion, Q es ciclohexilo opcionalmente sustituido.

En otra subclase adicional de compuestos a los que se refiere la invencién, Q es un anillo heteroarilo monociclo de 6
miembros opcionalmente sustituido, preferiblemente piridilo, particularmente pirid-3-ilo o pirid-4-ilo.

Actualmente, se prefiere que Q sea fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-
fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro--fenilo, 3,4-difluoro-fenilo, o 3,5-difluoro-fenilo, particularmente fenilo, 4-metil-fenilo, o 4-
cloro-fenilo.

En una subclase actualmente preferida de compuestos de férmula (I) de la invencion, R1, Rz, R4, Rs, Rs, R7 y Rg son
todos ellos hidrogeno; Y es hidrogeno o metilo, W es -NH-C(=0)-en donde el grupo carbonilo esta enlazado al anillo
pirazol; Rz es -N(R11)-Ri2, -Alk-N(R11)-R12, 0 -O-Alk-(NR11)-R12; R11 ¥ Ri2 junto con el a&tomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido, que tiene no
mas de tres heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, 0 R11 y
R12 se seleccionan independientemente de metilo y etilo; Alk es -CH»-, -CH>CH»-, -CH,CH2CH2-0 -CH,C(CH3)2CH»-
; X es -CHy-, -CH(CH3)-0 -C(CH3)2-; y Q es fenilo, sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados de C;-Cs-alquilo, fluoro-(C;-Cg)-alquilo; Ci-Cs-alcoxi, fluoro-(Ci-Cs)alcoxi, halo, y ciano. En esta
subclase preferida, Ri1 y Ri2, junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos pueden formar un anillo
piperidina, morfolina, o piperazina, sustituido opcionalmente con Ci-Cs-alquilo o fluoro. Adicionalmente, en esta
subclase preferida Q puede ser fenilo insustituido.
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Compuestos especificos de la invencion incluyen los de los Ejemplos de esta memoria, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Utilidad

La presente invencion puede emplearse con respecto a un individuo humano o animal, mas preferiblemente un
mamifero, y muy preferiblemente un individuo humano.

Como se utiliza en esta memoria, el término “tratamiento”, como se utiliza en esta memoria, incluye tratamiento
profilactico.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse solos en el tratamiento de canceres y trastornos autoinmunes
tales como rechazo de trasplantes de drganos, lupus, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide y osteoartritis. No
obstante, como se ha explicado arriba en los antecedentes de la presente invencion, se considera que la utilidad
principal de los inhibidores de CHK1 es su capacidad para mejorar la eficacia de la radioterapia o los regimenes
quimioterapéuticos inductores de deterioro del DNA actuales para el tratamiento del cancer. EI compuesto de
férmula (1) se utiliza para ello preferiblemente en combinacion para el tratamiento del cancer con terapia de radiacion
0 uno o mas farmacos citotéxicos o citostaticos, o farmacos que inducen citotoxicidad o citostasis. El compuesto de
la invencion y el otro componente pueden encontrarse en la misma formulaciéon farmacéutica o en formulaciones
separadas para administracion simultdnea o secuencial.

Ejemplos no limitantes de agentes quimioterapéuticos, agentes radioterapéuticos y otros agentes activos y auxiliares
se exponen a continuacion.

(i) Agentes alquilantes.

(il) Mostazas nitrogenadas tales como

clorambucil

ciclofosfamida

ifosfamida

mecloretamina

melfalan

(iif) Nitrosoureas tales como

carmustina (BCNU)

lomustina (CCNU)

semustina (metil-CCNU)

(iv) Etilenimina/metil-melamina tal como

hexametilmelamina (HMM/altetamina)

trietilenomelamina (TEM)

tretileno-tiofosforamida (tiotepa)

(v) Alquilsulfonatos tales como busulfan.
(vi) Triazinas tales como dacarbazina (DTIC)

(vii) Antimetabolitos tales como los analogos del acido félico tales como
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Metotrexato

permetrexed (antifolato multidireccionado)

Trimetrexato

(viii) Analogos de pirimidina tales como

2,2’-difluorodesoxicitidina

5-azacitidina

5-fluorouracilo

citosina-arabinosido (araC/citarabina)

fluorodesoxiuridina

gemcitabina

(ix) Analogos de purina tales como

2-clorodesoxiadenosina (cladribina) (2-CdA)

2’-desoxicoformicina (pentostatina)

6-mercaptopurina

6-tioguanina

azatioprina

eritrohidroxinonil-adenina (EHNA)

fosfato de fludarabina

(x) Inhibidores de la topoisomerasa tipo | tales como

camptotecina

Irinotecan

topotecan

(xi) Modificadores de la respuesta bioldgica tales como G-CSF y GM-CSF.
(xii) Agentes de diferenciacién tales como derivados del &cido retinoico.
(xiii) Hormonas y antagonistas.

(xiv) Adrenocorticosteroides/antagonistas tales como

aminoglutetimida

dexametasona

prednisona y equivalentes

(xv) Progestinas tales como
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caproato de hidroxiprogesterona

acetato de medroxiprogesterona

acetato de megestrol

(xvi) Estrégenos tales como

dietilestilbestrol

etinil-estradiol/equivalentes

(xvii) Antiestrogenos tales como tamoxifeno.

(xviii) Andrégenos tales como

propionato de testosterona

fluoximesterona/equivalentes

(xix) Antiandrégenos tales como

flutimida

andlogos de la hormona liberadora de gonadrotropina

Leuprolida

(xx) Antiandrogenos no esteroidales.
(xxi) Productos naturales.
(xxii) Farmacos antimitoticos

(xxiii) Taxanos tales como

docetaxel (Taxotere)

estramustina / fosfato de estramustina

paclitaxel

vinblastina (VLB)

alcaloides de la vinca

vincristina

vinorrelbina

(xxiv) Epipodofilotoxinas tales como etoposido o teniposido.

(xxv) Antibiéticos tales como

actinomicina D
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afidicolina

bleomicina

dactinomicina

daunomicina (rubidomicina)

doxorrubicina (adriamicina)

mitomicina C

mitroxantonaidarrubicina

esplicamicina (mitramicina)

(xxvi) Enzimas tales como L-asparaginasa y L-arginasa

(xxvii) Radiosensibilizadores tales como

5-Bromodesoxiuridina

5-Yododesoxiuridina

Bromodesoxicitidina

Desmetilmisonidazol

EO9

Etanidazol

Metronidazol

Misonidazol

Nicotinamida

Nimorazol

Pimonidazol

R® 6145

RSU 1069

SR 4233

(xxviii) Complejos de coordinacion de platino tales como

Antracenodiona

Carboplatino

Cisplatino

Mitoxantrona

Oxaliplatino

(xxix) Ureas sustituidas tales como hidroxiurea.

(xxx) Derivados de metilhidrazina tales como N-metilhidrazina (MIH) y procarbazina

10
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(xxxi) Supresor adrenocortical mitocan (o,p’-DDD)-aminoglutetimida
(xxxii) Citoquinas tales como interferdn (a, B, y) e interleuquina-2.

(xxxiii) Fotosensibilizadores tales como

bacterioclorofila-a

derivados de benzoporfirina

derivados de hematoporfirina

naftalocianinas

Npe6

feborida-A

fotofrin

ftalocianinas

etioporfirina de estafio (SNET2)

ftalocianinas de cinc

(xxxiv) Radiacién tal como

radiacion gamma

radiacion infrarroja

radiaciéon microondas

luz ultravioleta

luz visible

rayos X

Se comprendera que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una diversidad de
factores que incluyen actividad del compuesto especifico empleado, edad, peso corporal, estado general de salud,
sexo, dieta, tiempo de administracién, ruta de administracién, tasa de excrecion, combinacion de farmacos y el
mecanismo causante y la gravedad de la enfermedad particular sometida a terapia. En general, una dosis adecuada
para formulaciones administrables por via oral estard comprendida usualmente en el intervalo de 0,1 a 3000 mg, una
vez, dos veces o0 tres veces al dia, o la cantidad diaria equivalente administrada por infusién u otras rutas. Sin
embargo, los niveles de dosis 6ptimos y la frecuencia de dosificacion se determinaran por pruebas clinicas como es
convencional en la técnica.

Los compuestos a los que se refiere la invencién se pueden preparar para administracién por cualquier ruta
coherente con sus propiedades farmacocinéticas. Las composiciones administrables por via oral pueden
encontrarse en forma de tabletas, capsulas, polvos, granulos, pastillas, preparaciones liquidas o en gel, tales como
soluciones 0 suspensiones orales, tdpicas o0 parenterales estériles. Las tabletas y capsulas para administracion oral
pueden encontrarse en forma de presentacion de dosis unitaria, y pueden contener excipientes convencionales tales
como agentes aglomerantes, por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, o polivinil-pirrolidona;
cargas, por ejemplo lactosa, azlcar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina, lubricantes de compresion
en tabletas, por ejemplo estearato de magnesio, talco, polietilenglicol o silice, desintegrantes, por ejemplo almidén
de patata, o agentes humectantes aceptables tales como lauril-sulfato de sodio. Las tabletas pueden estar
recubiertas conforme a métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal. Las preparaciones orales
liquidas pueden encontrarse en forma de, por ejemplo, suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires
acuosos u oleosos, o se pueden presentar como un producto seco para reconstitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su utilizacién. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes de suspension, por ejemplo sorbitol, jarabe, metil-celulosa, jarabe de glucosa, grasas comestibles
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hidrogenadas-gelatina, agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitan, o goma arabiga,
vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendra, aceite de coco
Ofraccionado, ésteres oleosos tales como glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sorbico, y en caso deseado agentes saborizantes o colorantes
convencionales.

Para aplicacion tépica a la piel, el farmaco puede conformarse en una crema, locién o ungiiento. Formulaciones de
crea 0 ungiento que pueden utilizarse para el farmaco son formulaciones convencionales bien conocidas en la
técnica, por ejemplo como se describe en textos estandar de productos farmacéuticos tales como la Farmacopea
Britanica.

El ingrediente activo puede administrarse también por via parenteral en un medio esteral. Dependiendo del vehiculo
y la concentracion utilizada para el farmaco puede estar suspendido o disuelto en el portador. Ventajosamente,
adyuvantes tales como un anestésico local, conservantes y agentes tampén pueden estar disueltos en el vehiculo.

Existen multiples estrategias de sintesis para sintetizar los compuestos (l) a los que se refiere la presente invencion,
pero todos ellos estan basados en procedimientos quimicos que son conocidos por el quimico especializado en
sintesis organica. Asi pues, los compuestos con arreglo a la férmula () pueden sintetizarse conforme a
procedimientos descritos en la bibliografia estandar y son bien conocidos por un experto en la técnica. Fuentes de
bibliografia tipicas son “Advanced organic chemistry”, 4a edicion (Wiley), J March, “Comprehensive Organic
Transformation”, 2a edicion (Wiley), R.C. Larock, “Handbook of Heterocyclic Chemistry”, 2a edicion (Pergamon), A.R.
Katritzky), articulos de revistas tales como los que se encuentran en "Synthesis", "Acc. Chem. Res.", "Chem. Rev", o
fuentes primarias de bibliografia identificadas por investigaciones estandar de bibliografia en linea o de fuentes
secundarias tales como “Chemical Abstracts” o “Beilstein”. Tales documentos bibliograficos incluyen los de los
ejemplos preparativos de esta memoria, y métodos analogos a ellos.

Ejemplos de métodos conocidos en la técnica de la quimica organica en general, por los cuales se pueden preparar
los compuestos de la presente invencion, se incluyen en los Esquemas y procedimientos de reaccion siguientes.

Esquemal
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Esquema 6
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Esquema 8
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Esquema 9
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Esquema 10
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EJEMPLOS

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacién de compuestos especificos de la invencion y no deben entenderse
como limitantes del alcance total de la invencion.

Ejemplo 1: (1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico

23
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El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta resefiada en el Esquema 1.
Paso 1: Preparacion de éster metilico del acido 5-yodo-6-(2-trimetilsilanil-etoxi)-nicotinico (1a).

Se agité éster metilico del acido 6-hidroxi-5-yodo-nicotinico (2,0 g, 7,17 milimoles) en 1,2-dimetoxietano anhidro (60
ml) a la temperatura ambiente con fluoruro de potasio (4,17 g, 71,7 milimoles). Se afiadié gota a gota cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (1,20 g, 1,27 ml, 7,17 milimoles) y la reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celita, y la torta del filtro se lavé con metanol (2 x 25 ml). El filtrado
y los lavados se combinaron y se concentraron a vacio. El residuo se repartié entre agua y diclorometano, y la capa
organica se separd. La capa acuosa se extrajo con una porcion adicional de diclorometano y las capas de
diclorometano combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. El producto bruto resultante se purificd
por cromatografia flash en SiO,, eluyendo primeramente con 20% acetato de etilo/hexano y luego con 66% acetato
de etilo/hexano para proporcionar primeramente el compuesto sustituido con oxigeno no deseado y finalmente el
compuesto del titulo deseado como un solido blanquecino, 2,28 g, 78%.

Paso 2: Preparacion de terc-butil-éster del &cido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (1b).

El compuesto intermedio (la), éster metilico del &cido 5-yodo-6-(2-trimetilsilanil-etoxi)-nicotinico (1,14 g, 2,79
milimoles), acido 1-(terc-butoxicarbonil)indol-2-borénico (1,09 g, 4,18 milimoles), dicloruro de bis(trifenilfosfina)-
paladio () (0,1 g, 0,143 milimoles), acetato de potasio (0,82 g, 8,37 milimoles) y N,N-dimetilformamida anhidra (15
ml) se combinaron en un vial microondas de 20 ml. Los contenidos del vial se desgasificaron y se calentaron luego a
60°C durante 20 minutos bajo irradiacion microondas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se
reparti6 entre agua y diclorometano, y se separd la capa organica. La capa acuosa se extrajo con una porcion
adicional de diclorometano y las capas de diclorometano combinadas se secaron (Na;SO,) y se concentraron a
vacio. El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con 20% acetato de
etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un aceite, 1,39 g, 100%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il]-indol-1-carboxilico (1c).

El compuesto intermedio (1b), terc-butil-éster del acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (2,88 g, 5,78 milimoles) se agité en una mezcla de tetrahidrofurano (40 ml) y
agua (20 ml). Se afiadio hidroxido de litio (0,469 g, 11,2 milimoles) y la reaccién se agit6 a reflujo durante 2 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se concentré a vacio, se recogio el residuo en agua y el pH se ajusté a 5
con la adicién cuidadosa de una solucion acuosa 2M de acido clorhidrico. Esta soluciéon acuosa se extrajo con
diclorometano (x3), y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQOa) y se concentraron a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido amarillo, 2,30 g, 85%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (1d).

El compuesto intermedio (1c), terc-butil-éster del acido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (300 mg, 0,62 milimoles), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(357 mg, 1,86 milimoles), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (251 mg, 1,86 milimoles), N,N-diisopropiletilamina (320 mg,
0,431 ml, 2,48 milimoles), 1-bencil-1H-pirazol-4-ilamina (322 mg, 1,86 milimoles) y tetrahidrofurano (12 ml) se
combinaron en un vial microondas de 20 ml. Los contenidos del vial se calentaron a 90°C durante 30 minutos bajo
irradiacion microondas. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio. El residuo se reparti6 entre agua y
diclorometano, y se separ6 la capa organica. La capa acuosa se extrajo con una porcién adicional de diclorometano
y las capas de diclorometano combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron a vacio. El producto bruto
resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con 20% acetato de etilo/hexano y luego 2%
metanol/diclorometano a fin de proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido, 315 mg, 80%.
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Paso 5: Preparacion del Compuesto del Titulo: (1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Oxo-1,6-
dihidro-piridina-3-carboxilico.

El compuesto intermedio (1d), terc-butil-éster del &acido 2-[5-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (315 mg, 0,492 milimoles) se agit6 en
tetrahidrofurano (15 ml) y se afiadié 1,2-diaminoetano (89 mg, 98 pl, 1,48 milimoles) seguido por solucién 1,0 M de
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (2,46 ml, 2,46 milimoles). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 18 horas, y se enfri6 a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo se
repartié entre agua y diclorometano, y la capa organica se separé. La capa acuosa se extrajo con una porcion
adicional de diclorometano y las capas de diclorometano combinadas se lavaron con agua (x3), se secaron (Na;S0O4)
y se concentraron a vacio. El producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con
diclorometano-8% metanol/diclorometano (gradiente) para proporcionar un solido. Este solido se tritur6 con dietil-éter
para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido amarillo, 41 mg, 20%.

LC/MS: RT = 2,33 min (270nm), m/z = 410,411 [M+H].Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO) & 5,33 (s, 2H), 6,97-7,01 (m, 1H), 7,07-7,11 (m, 1H), 7,24-7,38 (m, 6H), 7,49 (d, 1H), 7,55 (d,
1H), 7,61 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 10,30 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 12,30 (s, 1H).

Eiemplo 2: [1-(4-Metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta resefiada en el Esquema 1.
Paso 1: Preparacion de 4-nitro-1H-pirazol (1e).

Se afadio pirazol (16 g, 235 milimoles) en porciones a acido sulftrico, 98%, (100 ml), manteniendo la temperatura
por debajo de 40°C. Se afiadio a esta solucion acido nitrico, 70%, (16 ml), manteniendo la temperatura por debajo de
55°C. Después de la adicién, la reaccion se calenté a 55°C durante 3 horas, y se enfri6 luego a 0°C, antes de
afiadirla cuidadosamente a hielo/agua (400 ml), con agitacién. Esta mezcla se neutralizé por adicion cuidadosa de
solucién acuosa de hidroxido de sodio al 50% utilizando enfriamiento externo y agitacion eficiente. La solucién
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml), y los extractos combinados se lavaron con salmuera (2 x 250
ml), se secaron (Na>SO.) y se concentraron a vacio para proporcionar un sélido blanco, que se utilizé sin purificacion
ulterior, 24,74 g, 93%.

Paso 2: Preparacion de 1-(4-metoxi-bencil)-4-nitro-1H-pirazol

Se agité 4-nitro-1H-pirazol (565 mg, 5 milimoles) en acetonitrilo (15 ml) con carbonato de potasio (829 mg, 6
milimoles) durante 5 minutos y se afiadio luego cloruro de 4-metoxibencilo (861 mg, 0,746 ml, 5,5 milimoles). La
reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 18 horas, y se repartid luego entre acetato de etilo y una
solucion acuosa 2 M de acido clorhidrico. Se separ6 la capa organica y la fase acuosa se extrajo con una porcion
adicional de acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo combinadas se secaron (Na,SO4) y se concentraron a
vacio. El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con 20% acetato de
etilo/hexano y luego 50% acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un
aceite, 1,08 g, 93%.

Paso 3: Preparacion de 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-ilamina.

Se agitd 1-(4-metoxi-bencil)-nitro-1H-pirazol (240 mg, 1,03 milimoles) en etanol (10 ml) y se hizo el vacio en el
matraz, después de lo cual se lavé abundantemente con nitrégeno. Se afiadio platino, sulfurado, 5% en peso sobre
carbono, reducido y seco (10 mg, cantidad catalitica) y después de 2 ciclos de vacio/H; para reemplazar el nitrégeno
del interior con hidrégeno, la mezcla se agité durante 18 horas bajo presién de hidrégeno ordinaria (1 atm). La
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mezcla de reaccién se filtr6 y el filtrado se concentré a vacio para proporcionar un aceite rojo, que se utilizé sin
purificacién ulterior, 168 mg, 81%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la técnica experimental indicada en el Ejemplo 1, Paso 4, utilizando el
compuesto intermedio (1c) y 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-ilamina. Después del tratamiento acuoso usual, el
producto bruto resultante se purificdé por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con hexano -50% acetato de
etilo/hexano. Esto proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color rosado, 180 mg, 50%.

Paso 5: Preparacion del Compuesto del Titulo: [1-(4-Metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-
6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 5, con terc-
butil-éster del acido 2-[5-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico.

Después del tratamiento acuoso usual, el producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO»,
eluyendo con 50% acetato de etilo/diclorometano y luego con 5% metanol/diclorometano para proporcionar un sélido
gue se purifico ulteriormente por HPLC preparativa a pH 9, a fin de suministrar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo, 40 mg, 36%.

LC/MS: RT = 2,29 min (270nm), m/z = 440 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto). *H NMR (ds
DMSO): & 3,75 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,91-6,95 (m, 2H), 6,98-7,03 (m, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H), 7,23-7,28 (m, 3H), 7,51
(d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,6 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 10,3 (s, 1H), 11,51 {br s, 1H), 12,5 (br s,
1H).

Ejiemplo 3: [1-(2-metil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida_del acido_5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta resefiada en el Esquema 2.
Paso 1: Preparacion de 1H-pirazol-4-ilamina (2f)0

El compuesto intermedio (1e), 4-nitro-1H-pirazol (2,8 g, 24,8 milimoles), se agit6é en etanol (200 ml) y se llevo a vacio
el matraz, después de lo cual se lavd abundantemente con nitrégeno. Se afiadié paladio, 10% en peso sobre
carbono activado (300 mg, cantidad catalitica) y después de dos ciclos vacio/H, para reemplazar el nitrdgeno del
interior con hidrégeno, la mezcla se agit6 mediante sacudidas durante 18 horas a presion ordinaria de hidrégeno (1
atm). Se afadié paladio, 10% en peso sobre carbono activado (300 mg) y después de dos ciclos vacio/H, para
reemplazar el nitrégeno del interior con hidrégeno, la mezcla se agité mediante sacudidas durante 4 horas mas. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celita y la torta del filtro se lavé concienzudamente con etanol (2 x 50 ml).
Los lavados combinados y el filtrado se concentraron a vacio. El residuo obtenido se trituré con acetato de etilo para
proporcionar un sdlido de color rosado claro, 1,48 g, 72%. El filtrado obtenido subsiguientemente se concentr6 a
vacio para proporcionar otro lote de material suficientemente puro, 0,54 g, 26%, como un soélido de color rosado
oscuro.

Paso 2: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[2-0x0-5-(1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (2d).

A una solucion de compuesto intermedio (1c), terc-butil-éster del acido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico, (3 g, 6,2 milimoles) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadié
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compuesto intermedio (2f), 1H-pirazol-4-ilamina (0,62 g, 7,46 milimoles), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (1,09 g, 8,07
milimoles), N,N-diisopropiletilamina (2,4 g, 3,24 mililitros, 18,6 milimoles) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida (1,55 g, 8,07 milimoles). La mezcla de reaccién se calenté a 40°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid y se repartié entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada de hidrégeno-bicarbonato de sodio.
La capa de acetato de etilo se separd y se lavo con salmuera, se secé (Na»SO,) y se concentro a vacio. El producto
bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO;, eluyendo con hexano-66% acetato de etilo/hexano
(gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido amarillo, 1,36 g, 40%.

Paso 3: Terc-butil-éster del acido 2-[5-[1-(2-metil-bencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1,2-dihidro-piridin-3-ilJ-indol-1-carboxilico (2e)

Compuesto intermedio (2d), terc-butil-éster del &cido 2-[2-oxo-5-(1H-piraziol-4-ilcarbamoil)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (50 g, 0,091 milimoles), Cs,CO3 (45 mg, 0,136 milimoles) y
bromuro de 2-metilbencilo (21 mg, 15 pl, 0,11 milimoles) se agitaron en N,N-dimetilformamida (5 ml) a la temperatura
ambiente durante 48 horas. Se separaron los materias inorgéanicas por filtracion y el filtrado se concentré a vacio. El
producto bruto resultante se purific6 por cromatografia flash sobre SiO;, eluyendo con hexano-50% acetato de
etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido, 55 mg, 93%.

Paso 4: Preparacion del Compuesto del Titulo: [1-(2-metil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del &cido 5-(1H-indol-2-il)-6-
Oxo0-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 5, con
compuesto intermedio (2e), terc-butil-éster del &cido 2-[5-[1-(2-metil-bencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico. Después del tratamiento acuoso usual, el producto
bruto resultante se purificé por trituracion con acetonitrilo. Esto proporcioné el compuesto del titulo como un sélido
amarillo, 30 mg, 84%.

LC/MS: RT = 2,41 min (270nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,29 (s, 3H), 5,33 (s, 2H), 6,98 (br t, 2H), 7,08 (br t, 1H), 7,17 (m, 4H), 7,29 (s, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,54 (d, 1H), 7,69 (br s, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,12 (br s, 1H), 8,74 (br m, 1H), 10,50 (br s, 1H), 11,57 (br s, 1H).

Eiemplo 4: [1-(3-metil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida_del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 3.

LC/MS: RT = 2,41 min (270nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

H NMR (d4 MeOD): & 2,30 (s, 3H), 5,28 (s, 2H), 7,05 (m, 5H), 7,15 (s, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,54 (t, 1H),
7,68 (s, 1H), 8,07 (m, 2H), 8,61 (d, 1H), NHs no observados.

Eiemplo 5: [1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida_del &cido 5-(1H-indol-2-i)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 3.

LC/MS: RT = 2,31 min (270nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucion3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 3,31 (s, 3H), 5,26 (s, 2H), 6,98 (td, 1H), 7,09 (td, 1H), 7,15 (br s, 4H), 7,24 (d, 1H), 7,48 (dd,
1H), 7,54 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,01 (br s, 1H),8,55 (d, 1H)10,27(s, 1H), 11,49(brs, 1H), 12,46(brs, 1H).

Ejemplo 6: [1-(3-Ciano-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
os N

Ho Ao
|

Se prepar6 el compuesto del titulo por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 3.

LC/MS: RT = 2,12 min (270nm), m/z = 435 [M+H]. Tiempo total de ejecucion3,75 min (pos corto),

4 NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,98 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,63 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,78 (dt, 1H,), 8,11 (d,1H), 8,19 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 12,42 (br s, 1H).

Ejemplo 7: [1-(4-Ciano-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 3.

LC/MS: RT = 2,15 min (270nm), m/z = 435 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,99 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,83 (d, 2H), 8,12 (br m, 1H), 8,19 (s,1H), 8,55 (d, 1H), 10,33 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 12,47 (br s,1H)

Eiemplo 8: [1-(2-Fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida _del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 3.

LC/MS: RT=2,24 min (270nm), m/z = 428 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 5,39 (s, 2H), 6,98 (td, 1H), 7,11 (td, 1H), 7,21 (m, 4H), 7,37 (m, 1H), 7,48 (d, 1H}, 7,54 (d, 1H},
7,61 (d, 1H}, 8,11 (m, 2H), 8,55 (d, 1H), 10,30 (s, 1H), 11,49 (br s, 1H), 12,47 (br s, 1H)

Ejiemplo 9: [1-(3-Fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida_del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.

ZI

El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 3.

LC/MS: RT = 2,24 min (270nm), m/z = 428 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 5,35 (s, 2H), 6,98 (t, 1H), 7,04 (m, 5H), 7,24 (br s, 1H), 7,40 (qd, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,54 (d,
1H), 7,62 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,30 (br s, 1H), 11,53 (br s, 1H)

Eiemplo 10: [1-(4Fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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F

El compuesto del titulo se preparé por modificaciones simples del protocolo descrito para el Ejemplo 3, pero
utilizando todavia la ruta resefiada en el Esquema 2.

La modificacion principal fue para el Paso 3, y éste se describe a continuacion.

Se agitd terc-butil-éster del &cido 2-[2-oxo-5-(1H-pirazol-4-ilcarbamoil]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (2d), (100 mg, 0,182 milimoles) en acetona (5 ml) con carbonato de potasio (126 mg,
0,91 milimoles) y se afiadié bromuro de 4-fluorobencilo (41 mg, 27 pl, 0,218 milimoles). La mezcla de reaccién se
calentd a 50°C durante 8 horas, y se enfrio luego a la temperatura ambiente. Se separaron por filtracién las materias
inorgénicas, y la torta del filtro se lavd a fondo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los lavados combinados vy el filtrado se
concentraron a vacio, y el residuo obtenido se purificd por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con 20% acetato
de etilo/hexano para proporcionar el compuesto deseado como un aceite, 87 mg, 72%.

Se aisl6 el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

LC/MS: RT = 2,29 min (270nm), m/z = 428 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 5,35 (s, 2H), 6,98-7,03 (m, 1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,27 (d, 1H}, 7,31-7,36
(m, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 8,12-8,15 (m, 2H), 8,58 (d, 1H), 10,34 (s, 1H), 11,54 (br s, 1H), 12,1
(brs, 1H).

Ejiemplo 11: [1-(3,4-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-ill-amida del &cido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 10.

LC/MS: RT = 1,21 min (270nm), m/z = 446 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (d¢ DMSO): & 5,35 (s, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,30 (br s,1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (q, 1H), 7,55 (d, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,70 (s, 1H) 8,15 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), NH (x3) no observados.

Ejemplo 12: [1-(4-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-il]l-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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Cl

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 10.

LC/MS: RT = 1,24 min (270nm), m/z = 444 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto),

*H NMR (ds DMSO): & 5,40 (d, 2H), 7,05 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,65 (d, 1H),
7,70 (s, 1H) 8,20 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,65 (d, 1H), 10,45 (s, 1H), NH (x3) no observados.

Ejiemplo 13: [1-(3,5-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico.

F

El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 10.

LC/MS: RT = 1.22 min (270nm), m/z = 446 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1.9 min (super pos.
corto).

H NMR (de DMSO): 6 5,40 (s, 2H), 7,00 (m, 2H), 7,05 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,55 (d, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,70 (s, 1H) 8,15 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,40 (s, 1H), NH (x2) no observados.

Eiemplo 14: [1-(3-Fluoro-4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 2, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 10.

LC/MS: RT = 1,25 min (270nm), m/z = 442 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto),

"H NMR (ds DMSO): & 2,25 (s, 3H), 5,30 (s, 2H), 7,00 (m, 3H), 7,10 (t, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,70 (s, 1H) 8,15 (m, 2H), 8,55 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), NHs no observados.

Ejemplo 15: (1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 5-[5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-
1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 3.
Paso 1: Preparacion de éster bencilico del &cido 1H-indol-5-carboxilico (3a).

A una solucién de acido indol-5-carboxilico (2,63 g, 16,34 milimoles) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se afiadid
bicarbonato de sodio (8,24 g, 98,04 milimoles) y bromuro de bencilo (11,66 ml, 98,04 milimoles). La reaccion se agitd
durante 48 horas a la temperatura ambiente bajo nitrégeno. La reaccion se repartid luego entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con una porcion adicional de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron (MgSQO4) y se evaporaron a vacio. El producto bruto resultante se purificé
por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con acetato de etilo 20%/hexano seguido por 50% acetato de
etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite, 4,82, g, cuantitativo.

Paso 2: Preparacion de 5-bencil-éster-1-terc-butil-éster del acido indol-1,5-dicarboxilico (3b).

A una solucién de compuesto intermedio (3a), éster bencilico del acido 1H-indol-5-carboxilico, (4,8 g, 16,34
milimoles) en acetonitrilo (100 ml) se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (3,92 g, 17,97 milimoles) y 4-
dimetilaminopiridina (0,2 g, 1,63 milimoles). La reaccion se agitd a la temperatura ambiente bajo nitrégeno durante
12 horas. La reaccién se concentrd a vacio y el producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre
SiO,, eluyendo con 20% acetato de etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino, 5,04 g, 88%.

Paso 3: Preparacion de 5-bencil-éster-1-terc-butil-éster del acido indol-2-borénico-1,5-dicarboxilico (3c).

A una solucién de compuesto intermedio (3b), 5-bencil-éster-1-terc-butil-éster del acido indol-1,5-dicarboxilico (5,04
g, 14,36 milimoles) en tetrahidrofurano (50 ml) a 0°C se afadié borato de triisopropilo (5 ml, 21,54 milimoles). Se
afadio luego solucién de diisopropilamiduro de litio recién preparada (18,67 milimoles) en tetrahidrofurano (10 ml),
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gota a gota a 0°C, y la reaccion se agité a 0°C durante 2 horas bajo nitrégeno. El pH de la mezcla de reaccion se
ajusté a pH 7 por adicion cuidadosa de una solucién acuosa 2 M de acido clorhidrico y se agit6é a la temperatura
ambiente durante 30 minutos mas. Se separaron las materias organicas, se secaron (Na;SOa) y se concentraron a
vacio. Esto proporcion6 el compuesto del titulo, que se utilizé sin purificacién ulterior, 5,05 g, cuantitativo.

Paso 4: Preparacion de 5-bencil-éster-1-terc-butil-éster del acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1,5-dicarboxilico (3d).

A una solucién de compuesto intermedio (1a), éster del acido 5-yodo-6-Oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico (2,94 g, 7,18 milimoles) en N,N-dimetilformamida (16 ml) se afiadié compuesto intermedio (3c),
5-bencil-éster-1-terc-butil-éster del acido indol-2-borénico-1,5-dicarboxilico (5,05 g, 14,36 milimoles) y acetato de
potasio (2,11 g, 21,54 milimoles). La mezcla de reaccion se desgasificé durante 10 minutos, después de lo cual se
afadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (0,25 g, 0,359 milimoles) y la mezcla de reaccién se desgasificd
durante 10 minutos mas. La mezcla de reaccion se calent6 luego a 60°C en el microondas durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se concentrd a vacio, y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La capa orgénica se
separd y la acuosa se extrajo con una porcion adicional de diclorometano. Los materias organicas combinadas se
secaron (MgSO.) y se evaporaron a vacio. El producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre
SiOg, eluyendo con 20% acetato de etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo,
2,07 g, 46%.

Paso 5: Preparacion de 1-terc-butil-éster del &cido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
dihidro-piridin-3-il]-indol-1,5-dicarboxilico (3e).

A una solucién desgasificada de compuesto intermedio (3d), 5-bencil-éster-1-terc-butil-éster del &cido 2-[5-
metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1,5-dicarboxilico (2,07 g, 3,27
milimoles) en metanol (30 ml) se afadié paladio, 10% en peso sobre carbono activado (50 ml) y la reaccion se
desgasifico ulteriormente. Se calent6 la reaccidon a 30°C durante 72 horas en atmdésfera de hidrégeno. La mezcla de
reaccion se filtré luego a través de un taco de Celita y el taco se lavd abundantemente con metanol caliente (20 ml).
El filtrado y los lavados combinados se concentraron a vacio y se vertieron sobre columnas 4 x 10 g PE-AX. Las
columnas se lavaron luego abundantemente con metanol y se eluyeron con 20% acido acético/metanol. Los
materias organicas combinadas se concentraron a vacio. Se afiadio éter al residuo y se concentré éste a vacio. Este
proceso se repitié6 dos veces mas y proporciond el compuesto del titulo deseado como un sélido pardo, 627 mg,
35%.

Paso 6: Preparacion de 1-terc-butil-éster del &cido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
dihidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-indol-1-carboxilico (3f).

El compuesto del titulo se prepard conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 3, Paso 2, con
compuesto intermedio (3e), 1-terc-butil-éster del acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
dihidro-piridin-3-il]-indol-1,5-dicarboxilico. Después del tratamiento acuoso usual, el producto bruto se purificé por
cromatografia flash sobre SiO2, eluyendo con 6% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
como una goma amarilla, 219 mg, 95%.

Paso 7: Preparacion de terc-butil-éster del &cido 2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il]-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-indol-1-carboxilico (3g).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 3, con
compuesto intermedio (3f), terc-butil-éster del acido 2-[5-metoxicarbonil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
dihidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-indol-1-carboxilico. Después del tratamiento usual, el compuesto
del titulo deseado se aislé como un sélido amarillo, 142 mg, 66%.

Paso 8: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-indol-1-carboxilico (3h).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 4 con
compuesto intermedio (3g), terc-butil-éster del acido 2-[5-carboxi-2-oxo0-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-indol-1-carboxilico. Después del tratamiento usual, el producto bruto se
purificé por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con 5% metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto
del titulo como una espuma de color pardo, 178 mg, cuantitativo.

Paso 9: Preparacion de compuesto del titulo (1-bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 5-[5-(4-metil-piperazina-1-
carbonil)-1H-indol-2-il]-6-Oxo-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 5, con
compuesto intermedio (3h), y terc-butil-éster del acido 2-[5-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-indol-1-carboxilico  Después  del
tratamiento usual, el producto bruto se recogié en metanol (1 ml) y se cargé en una columna SCX 5g. La columna se
lavé abundantemente con metanol y se eluy6 luego con solucién 7 N de amoniaco en metanol. El eluyente se
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concentré a vacio y el residuo se purificé ulteriormente por HPLC preparativa a pH 4 para proporcionar el compuesto
del titulo como un solido pardo, 13 mg, 10%. LC/MS RT = 1,52 min (270 nm), m/z = 536 [M+H]. Tiempo total de
ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,21 (s, 3H), 2,33 (br m, 4H}, 3,53-3,56 (br m, 4H) ,33 (s, 2H}, 7,13 (dd, 1H}, 7,31 (m, 6H},
7,53 (d, 1H}, 7,61 (s, 2H), 8,10 (s, 1H}, 8,14 (d, 1H}, 8,58 (d, 1H), 10,31 (s, 1H}, 11,72 (s, 1H}, 12,5 (s, 1H).

Eiemplo 16: (1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del &cido 6-Oxo0-5-(5-piperazin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico.

H
9 N
Ho I o
; HMN A
— A
HN N
NS

El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 4.

Paso 1: Preparacion de terc-butil-éster del acido indol-2-bordnico-5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-indol-1-
carboxilico (4a).

A una solucion agitada de indol-5-carboxaldehido (2 g, 7,8 milimoles) en tolueno (10 ml) se afiadi6 4-
dimetilaminopiridina (1% molar, 10 mg) y dicarbonato de di-terc-butilo (3,14 g, 14,5 milimoles) y la mezcla se agité a
la temperatura ambiente durante 30 minutos. Pasado este tiempo, se afadid piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(2,56 g, 13,8 milimoles) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (4,44 g, 20,7 milimoles) en porciones. Después de
agitar durante 90 minutos, se afiadié una solucion al 2,5% v/v de &cido acético en agua (10 ml), se agité brevemente
y se separé la capa organica. Esta capa se lavo con agua (50 ml) y se concentré hasta casi sequedad. Se afiadio
metanol (50 ml) y la reaccion se concentr6 a sequedad. El residuo se tritur6 con tolueno y los liquidos se
concentraron a sequedad para proporcionar el indol protegido. Este residuo se disolvi6 en tetrahidrofurano anhidro
(6 ml).

Se afiadié esta solucion mediante una jeringuilla a un matraz purgado con nitrégeno y se enfrié a 5°C. Se afiadié
borato de triisopropilo (4,77 ml, 20,7 milimoles), seguido por adicion lenta de solucién 2 M de diisopropilamiduro de
litio en tetrahidrofurano (8,95 ml, 17,9 milimoles), asegurandose de que la temperatura se mantenia entre 0 y 5°C. La
mezcla se agité a 5°C durante una hora y se enfrio luego rapidamente por adicién de una solucién acuosa 2 M de
acido clorhidrico (2 ml). El pH se ajust6 a 7 con solucién acuosa de amoniaco, se retird el bafio de hielo y la mezcla
bifasica resultante se agité a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se separ6 la capa organica, se seco
(MgSO04) y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo, 6,34 g, cuantitativo.

Paso 2: Preparacion de terc-butil-éster del 4cido 5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-2-[5-metoxicarbonil-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (4b).

Se disolvieron compuesto intermedio (4a), terc-butil-éster del acido indol-2-borénico-acido 5-(4-terc-butoxicarbonil-
piperazin-1-ilmetil)-indol-1-carboxilico (6,34 g, 13,8 milimoles), acetato de potasio (2,59 g, 26,4 milimoles) y
compuesto intermedio (1a), éster metilico del acido 5-yodo-6-(2-trimetilsilanil-etoxi)-nicotinico (3,51 g, 8,6 milimoles)
en N,N-dimetilformamida (70 ml). La reaccion se desgasifico tres veces utilizando ciclos alternativos de vacio y
nitrégeno seco y se afadié luego dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,45 g, 0,64 milimoles). La mezcla se
desgasific6 una vez mas y se calento luego en atmdsfera de nitrégeno a 60°C durante una hora. La mezcla se enftrio,
se concentrd a sequedad y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se separé y la capa
acuosa se extrajo con una porcién adicional de acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo combinadas se
secaron (Na2SQ,) y se concentraron a vacio. El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre
SiO,, eluyendo con hexano-20% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo
deseado como un sélido de color cobrizo, 2,4 g, 40%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-2-[5-carboxi-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (4c).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 3, con
compuesto intermedio (4b), terc-butil-éster del acido 5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-2-[5-metoxicarbonil-
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2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico. Después del tratamiento usual, el
compuesto del titulo se aislé como una espuma parda, 2,35 g, cuantitativo.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-indol-1-carboxilico (4d).

El compuesto intermedio (4c), terc-butil-éster del acido 5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ilmetil)-2-[5-carboxi-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (1 g, 1,46 milimoles), bencil-1H-pirazol-4-
il-amina (0,75 g, 4,39 milimoles), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (0,59 g, 4,39 milimoles), y tetrahidrofurano (15 ml)
se pusieron en un vial de microondas. Se afiadieron a esta solucion N,N-diisopropiletilamina (0,58 g, 0,78 ml, 4,49
milimoles) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,84 g, 4,39 milimoles), se tap6 el vial y se
calent6 en el microondas a 90°C durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla se concentrd a vacio y el residuo
se reparti6 entre agua y diclorometano. Se separo6 la capa organica y la acuosa se extrajo con una porcion adicional
de diclorometano. Las capas de diclorometano combinadas se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a vacio. El
producto bruto resultante se purific6 por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con diclorometano-15%
metanol/diclorometano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como una espuma amarilla,
1,0 g, 82%.

Paso 5: Preparacion del Compuesto del Titulo (1-bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del &cido 6-Oxo-5-(5-piperazin-1-
ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico.

A una solucién de compuesto intermedio (4d), terc-butil-éster del acido 2-[5-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2-oxo-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin- 1-ilmetil)-indol-1-carboxilico,
120 mg, 0,14 milimoles) en metanol (4 ml) se afiadié &cido clorhidrico, 37% (0,75 ml). La mezcla se calenté a 90°C
durante 3 horas. Se dej6 que la reaccién alcanzara la temperatura ambiente y el pH se ajusté a 7 por adicion
cuidadosa de solucién 7 N de amoniaco en metanol. La mezcla se concentré a vacio y el residuo bruto resultante se
purificé por HPLC preparativa a pH 9, a fin de proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 1,83 mg,
3%.

LC/MS: RT = 2,28 min (270nm), m/z = 442 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,47 (s, 3H}, 5,35 (s, 2H}, 6,97-7,16 (m, 5H}, 7,21 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,47 (d, 1H}, 7,52 (d,
1H), 7,59 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,27 (s, 1H}, 10,33 (s, 1H}, 11,39 (s, 1H), 12,28 (br s, 1H).

Ejemplo 17: (1-Bencil-1H-pirazol-4-i)-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 5.
Paso 1: Preparacion de éster dietilico del acido (E)-4-[1-amino-et-(Z)-ilideno]-pent-2-enodioico (5a).

Se afiadi6 propiolato de etilo (39,2 g, 41 ml, 400 milimoles) a 3-aminocrotonato de etilo (51,75 g, 400 milimoles) y la
mezcla se calenté a 90°C durante 90 minutos para dar un aceite rojo oscuro. La mezcla se dejé enfriar, para dar el
producto como un sélido de color anaranjado oscuro, 87,0 g (96%).

Paso 2: Preparacion de éster etilico del acido 2-metil-6-Oxo-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico (5b)

Una solucion de compuesto intermedio (5a), éster dietilico del acido (E)-4-[1-amino-et-(Z)-ilideno]-pent-2-enodioico
(51 g, 225 milimoles) en N,N-dimetilformamida (250 ml) se calent6 a 175°C durante 24 horas para dar una solucién
de color pardo oscuro. La solucion resultante se dejoé enfriar y se formé lentamente un precipitado de color pardo
claro. El precipitado se separé por filtracion y los sélidos se lavaron con diclorometano (75 ml) y hexano (100 ml)
para dar un polvo amarillo claro. Los sélidos se secaron a vacio (60°C) para dar el compuesto del titulo como un
polvo amarillo claro, 14,45 g, (36%).

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2461799 T3

Paso 3: Preparacion de éster etilico del acido 5-yodo-2-metil-6-Oxo-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico (5¢).

Se afiadié N-yodosuccinimida (40 g, 180 milimoles) a una suspension de compuesto intermedio (5b), éster etilico del
acido 2-metil-6-Oxo-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico (18,1 g, 100 milimoles) en acetonitrilo (400 ml), en atmdsfera
de nitrégeno. La suspension resultante se calenté a 95°C durante 5 horas para dar una solucién inicial de color
anaranjado. Se formé lentamente un precipitado blanquecino. La suspension resultante se dejé enfriar y se vertié en
agua (1200 ml) para dar un precipitado blanquecino. El ... se separdé por filtraciéon y los solidos se lavaron con agua
(500 ml) para dar un polvo blanquecino. Los sélidos se secaron a vacio (60°C) para dar el producto como un polvo
blanquecino, 28,3 g (92%).

Paso 4: Preparacion de éster etilico del acido 5-yodo-2-metil-6-Oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-piridina-
3-carboxilico (5d).

El compuesto del titulo se prepard conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 1 utilizando el
compuesto intermedio (5c), éster etilico del &cido 5-yodo-2-metil-6-Oxo-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico. Después
del tratamiento usual, el producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO3, eluyendo con 20%
acetato de etilo/hexano, para dar el producto como un aceite amarillo/verde, 30,5 g (76%).

Paso 5: Preparacion de éster etilico del &cido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-il)-6-Oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-
dihidro-piridina-3-carboxilico (5e).

Se cargd un vial de microondas (20 ml) con compuesto intermedio (5d), éster etilico del acido 5-yodo-metil-6-Oxo-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico (0,87 g, 1,99 milimoles), carbonato de potasio (0,825 g,
5,97 milimoles), acido 1-(terc-butoxicarbonil)indol-2-borénico (0,624 g, 2,39 milimoles), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno)]dicloropaladio (II), complejo con diclorometano (0,082 g, 5% molar), tetrahidrofurano (14
ml) y agua (2,3 ml). Los contenidos del vial se desgasificaron y se calentaron luego a 60°C durante una hora bajo
irradiacién de microondas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se repartié entre salmuera (50 ml) y acetato de
etilo (50 ml). Se separd la capa organica, se seco (NaSOa) y se concentrd a vacio. El producto bruto resultante se
purificé por cromatografia flash sobre SiO, con hexano-15% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el
compuesto del titulo como una espuma amarilla, 1,02 g, 97%.

Paso 6: Preparacion de acido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-il)-6-Oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-piridina-
3-carboxilico (5f).

El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 3, utilizando
compuesto intermedio (5e), éster etilico del 4cido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-il)-6-Oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico. Después del tratamiento usual, se aislé el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo, 419 mg, 92%.

Paso 7: Preparacion de (1-bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del &cido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-il)-6-Oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico (5g).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 16, Paso 4, con
compuesto intermedio (5f), acido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-il)-6-Oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico. Después del tratamiento usual, el producto bruto se purificd por cromatografia flash sobre
SiO,, eluyendo con hexano-33% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo
deseado como un sélido amarillo, 110 mg, 84%.

Paso 8: Preparacion del Compuesto del Titulo: (1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-
Oxo0-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico.

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 5, con
compuesto intermedio (5g), (1-bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del &cido 2-metil-5-(1-metil-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico. La purificacion del producto bruto se realizd utilizando
trituracion con acetonitrilo. El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido amarillo, 14 mg, 20%.

LC/MS: RT = 2,29 min (270nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 2,46 (s, 3H), 5,32 (s, 2H), 6,97 (t, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,22-7,38 (m, 6H), 7,47 (d, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,57 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 11,39 (s, 1H), 12,28 (br s, 1H).

Ejemplo 18: [1-(3-Fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida_del acido 5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparo por la ruta resefiada en el Esquema 5, siguiendo los mismos procedimientos que
en el Ejemplo 17.

LC/MS: RT = 2,28 min (270nm), m/z = 442 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

5  H NMR (ds DMSO): & 2,47 (s, 3H}, 5,35 (s, 2H}, 6,97-7,16 (m, 5H}, 7,21 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,47 (d, 1H}, 7,52 (d,
1H), 7,59 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,27 (s, 1H}, 10,33 (s, 1H}, 11,39 (s, 1H), 12,28 (br s, 1H).

Ejemplo 19: [1-(3,4-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico.

L
=z
Iy
=

F

10 El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 5, siguiendo los mismos procedimientos que
en el Ejemplo 17.

LC/MS: RT = 2,32 min (270nm), m/z = 460 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,47 (s, 3H), 5,32 (s, 2H}, 6,98-7,59 (m, 9H), 8,17 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 10,33 (s, 1H}, 11,39 (s,
1H), 12,28 (br s, 1H).

15 Ejemplo 20: [5-(1H-indol-2-i)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 6.
Paso 1: Preparacion de 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona (6a).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 1 utilizando 2-
hidroxi-3-yodo-5-nitro-piridina. Después del tratamiento usual, el producto bruto resultante se purificé por
cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo primeramente con hexano y luego con 20% acetato de etilo/hexano para
proporcionar en primer lugar el compuesto no deseado sustituido con oxigeno y posteriormente el compuesto del
titulo deseado un aceite amarillo, 4,36 g, 59%.

Paso 2: Preparacion de terc-butil-éster del &cido 2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il)-
indol-1-carboxilico (6b).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 17, Paso 5 utilizando el
compuesto intermedio (6a), 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona. Después del tratamiento
usual, el producto bruto se purific6 por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con hexano-20% acetato de
etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un aceite, 0,523 g, 64%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-indol-1-carboxilico (6c¢).

Se cargd un matraz de fondo redondo con el compuesto intermedio (6b), terc-butil-éster del &cido 2-[5-nitro-2-oxo-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il)-indol-1-carboxilico (0,485 g, 1 milimol), tetrahidrofurano (5 ml) y
acetato de paladio (11 mg, 5% molar). Se cerr6 herméticamente el matraz y se purgd con nitrogeno. Mientras se
purgaba el matraz con nitrégeno, se afiadié por medio de una jeringuilla una solucién de fluoruro de potasio (116 mg,
2 milimoles) en agua (2 ml), que se habia desgasificado concienzudamente. Se retir6 la entrada de nitrégeno y se
reemplazo6 con un balon de nitrégeno. Se afiadié gota a gota poli(metilhidrosiloxano) (0,44 ml) y la reaccion se agitd
a la temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (20 ml) y solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml). Se separ0 la capa organica, se filtr6 a través de un lecho de Celita
y se concentré a vacio. El producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO;, eluyendo con
hexano-50% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido
pardo, 0,308 g, 67%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-[(1-bencil-1H-pirazol-4-carbonil)amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il)-indol-1-carboxilico (6d).

A una solucién de (6c), terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il)-indol-1-carboxilico (0,3 g, 0,659 milimoles) en acetonitrilo (10 ml) se afadieron &cido 1-bencil-1H-pirazol-4-
carboxilico (0,111 g, 0,549 milimoles) y trietilamina (0,133 g, 0,184 ml, 1,32 milimoles). Se afadié finalmente
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0,312 g, 0,823 milimoles) y la mezcla de reaccién se
agité a la temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccidon se concentrd a vacio y el residuo se
repartio entre acetato de etilo (25 ml) y solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa
organica se separ0 y la acuosa se extrajo con una porcion adicional de acetato de etilo (25 ml). Las capas de
acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron a vacio. El producto
bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con hexano-35% acetato de etilo/hexano-
50% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un soélido pardo
claro, 0,246 g, 70%.

Paso 5: Preparacion del Compuesto del Titulo: [5-(1H-indol-2-il)-6-Oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico.
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Se prepar6é el compuesto del titulo conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 5, con
compuesto intermedio (6d), terc-butil-éster del &cido 2-[5-[(1-bencil-1H-pirazol-4-carbonil)amino]-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il)-indol-1-carboxilico.

El producto bruto resultante se purificd por trituracién con acetonitrilo, para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo, 64 mg, 42%.

LC/MS: RT = 2,16 min (270nm), m/z = 410 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,99 (t, 1H}, 7,06-7,10 (m, 2H), 7,29-7,41 (m, 5H), 7,52 (t, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,03
(s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (s, 1H}, 9,77 (s, 1H), 11,54 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejiemplo 21: [5-(1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-(4-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico.

F

El compuesto del titulo se preparo por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 20, pero utilizando el compuesto intermedio (6e) en el Paso 4.

Preparacion de &cido 1-(4-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (6e).

Se agito éster etilico del acido 1H-pirazol-4-carboxilico (1 g, 7,14 milimoles) en acetona (15 ml) con carbonato de
potasio (4,93 g, 35,7 milimoles) y se afiadi6 bromuro de 4-fluorobencilo (1,62 g, 0,746 ml, 8,56 milimoles). La
reaccion se calentd a 50°C durante 4 horas. Se enfrid la reaccion y las materias inorganicas se separaron por
filtracion. La torta del filtro se lavé concienzudamente con acetato de etilo (2 x 10 ml) y los lavados y el filtrado
combinados se concentraron a vacio.

El residuo se calenté a reflujo en metanol (10 ml) que contenia hidroxido de potasio (0,8 g, 14,28 milimoles), durante
18 horas. La reaccion se enfrid y se concentré a vacio. El residuo se disolvié en agua y se lavo con diclorometano.
La capa acuosa se separé y se acidificé cuidadosamente utilizando una solucion acuosa 6N de acido clorhidrico. El
precipitado resultante se filtro, se lavd con cantidades abundantes de agua vy se sec0 a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo, 1,05 g, 67%.

El compuesto del titulo, Ejemplo 21, se purificd por trituracidn con acetonitrilo, y se aisl6 como un sélido de color
verde, 80 mg, 51%.

LC/MS: RT = 1,14 min (270nm), m/z = 428 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 5,44 (s, 2H), 6,96-7,01 (m, 1H), 7,05-7,20 (m, 5H), 7,40-7,47 (m, 1H), 7,49-7,55 (m, 2H), 7,80-
7,84 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Eiemplo 22: [5-(1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-(3-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.

LC/MS: RT = 1,14 min (270nm), m/z = 428 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

*H NMR (ds DMSO): & 5,44 (s, 2H), 6,96-7,01 (m, 1H), 7,05-7,22 (m, 5H), 7,40-7,47 (m, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,82
(m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Ejiemplo 23: [5-(1H-indol-2-i))-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-(3-trifluorometil-bencil)-1H-
pirazol-4-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.

LC/MS: RT = 1,21 min (270nm), m/z = 478 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

*H NMR (ds DMSO): & 5,53 (s, 2H), 6,96-7,01 (m, 1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,49-7,72 (m, 6H), 7,80-7,84 (m, 1H), 8,07
(s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Ejemplo 24: [5-(1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-(3,4-difluoro-bencil)-1H-pirazol-
4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20y 21.

LC/MS: RT = 1,16 min (270nm), m/z= 446 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

*H NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,96-7,01 (m, 1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,12-7,18 (m, 1H), 7,37-7,55 (m, 4H), 7,81
(d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Eiemplo 25: [5-(1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido 1-(4-trifluorometil-bencil)-1H-
pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.
LC/MS: RT = 1,21 min (270nm), m/z = 478 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSOQ): & 5,54 (s, 2H), 6,95-7,01 (m, 1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,44-7,56 (m, 4H), 7,76 (d, 2H), 8,08 (s,
1H), 8,19 (d, 1H}, 8,48 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 11,91 (br s, 1H), NH no observados.

Ejemplo 26: [5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-(3-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico.

A H
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.

LC/MS: RT = 2,29 min (270nm), m/z = 424 [M+H], Total run time 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,30 (s, 3H), 5,36 (s, 2H), 6,95-7,01 (m, 1H), 7,04-7,17 (m, 5H), 7,24-7,29 (m, 1H), 7,48-7,56
(m, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,18 (d, 1H}, 8,39 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,55 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Ejemplo 27: [5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-(3-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico.
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Se prepard el compuesto del titulo por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.

LC/MS: RT = 2,31 min (270nm), m/z = 444, 446 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'"H NMR (ds DMSO): & 5,43 (s, 2H), 6,95-7,11 (m, 3H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,34-7,57 (m, 5H), 7,81 (d, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,19 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Ejiemplo 28: [5-(1H-indol-2-i))-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida _del acido 1-(4-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.
LC/MS: RT = 2,31 min (270nm), m/z = 444, 446 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,96-7,11 (m, 3H), 7,29-7,34 (m, 2H), 7,43-7,56 (m, 4H), 7,81 (d, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,56 (br s, 1H), 12,02 (br s, 1H).

Ejemplo 29: [5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.
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LC/MS: RT = 2,28 min (270nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,29 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 6,94-7,11 (m, 3H), 7,19 (m, 4H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,81 (d, 1H),
8,02 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,56 (brs, 1H), 12,01 (brs, 1H).

Eiemplo 30: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida_del &acido 1-(3-fluoro-bencil)-1H-
pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 7.
Paso 1: Preparacion de 3-yodo-6-metil-5-nitro-1H-piridin-2-ona (7a).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica utilizada en el Ejemplo 17, Paso 3, utilizando 2-hidroxi-6-
metil-5-nitropiridina. El tratamiento usual proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro, 4,95 g,
81%.

Paso 2: Preparacion de 3-yodo-6-metil-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona (7b).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica utilizada en el Ejemplo 1, Paso 1, utilizando el compuesto
intermedio (7a), 3-yodo-6-metil-5-nitro-1H-piridin-2-ona. Después del tratamiento usual, el producto bruto se purifico
por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo primeramente con hexano y luego con 10% acetato de etilo/hexano
para proporcionar en primer lugar el compuesto no deseado sustituido con oxigeno y luego el compuesto del titulo
deseado como un aceite amarillo, 3,6 g, 42%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[6-metil-5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1carboxilico (7c).

El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 17, Paso 5, con
compuesto intermedio (7b), 3-yodo-6-metil-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona. Después del
tratamiento usual, el producto bruto se purific6 por cromatografia flash sobre SiO, con hexano-10% acetato de
etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color crema, 3,46 g, 72%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-6-metil-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (7d).

El compuesto del titulo se prepard conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 20, Paso 3, con
compuesto intermedio (7c¢), terc-butil-éster del acido 2-[6-metil-5-nitro-2-ox0-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico. Después de tratamiento usual, el producto bruto se purificé por cromatografia flash
sobre SiO; con hexano-65% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma amarilla, 2,27 g, 83%.

Paso 5: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-{[1-(3-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-6-metil-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (7e).

El compuesto del titulo se preparé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 20, Paso 4, con
compuesto intermedio (7d), terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-6-metil-2-0x0-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-
dihidropiridin-3-il]-indol-1-carboxilico, y acido 1-(3-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico, que se sintetizé conforme al
protocolo descrito para el compuesto intermedio (6e) del Ejemplo 21. El producto bruto resultante se purificd por
cromatografia flash sobre SiO; con hexano-50% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo, 80 mg, 70%.

Paso 6: Preparacion del Compuesto del Titulo: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-Oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido
1-(3-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepardé conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 1, Paso 5, con
compuesto intermedio (7e), terc-butil-éster del acido 2-[5-{[1-(3-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-6-metil-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico. EI compuesto del titulo de purificé por
trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un sélido verde claro, 8 mg, 15%.

LC/MS: RT = 1,93 min (270nm), m/z = 442 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,18 (s, 3H), 5,45 (s, 2H) 6,95-7,01 (m, 1H), 7,04-7,1 (m, 1H), 7,12-7,22 (m, 4H), 7,42-7,56
(m, 3H), 7,99 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 9,57 (s, 1H}, 11,45 (br s, 1H), 12,18 (br s, 1H).

Ejiemplo 31: [5-(1H-indol-2-i1)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-ill-amida_del &acido 1-bencil-1H-pirazol-4-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparo por la ruta resefiada en el Esquema 7, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 30.

LC/MS: RT = 2,15 min (270 nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,16 (s, 3H), 5,40 (s, 2H), 6,96 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,29-7,40 (m, 5H), 7,44 (d,
1H), 7,49 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 12,14 (br s, 1H).

Ejemplo 32: [5-(1H-indol-2-i)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-(4-fluoro-bencil)-1H-
pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 7, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 30.
LC/MS: RT = 2,18 min (270nm), m/z = 442 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 2,16 (s, 3H), 5,40 (s, 2H}, 6,96 (t, 1H), 7,05 (t, 1H}, 7,16 (s, 1H), 7,19-7,39 (m, 4H}, 7,44 (d,
1H}, 7,49 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),9,50(s, 1H},11,42(s, 1H}, 12,14(brs,1H).

Eiemplo 33: [5-(1H-indol-2-il)-2-metil-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-(3,4-difluoro-bencil)-1H-
pirazol-4-carboxilico.

44



10

15

ES 2461799 T3

H H
N
Y
\ 7
N
H
/JN
N
F
F

El compuesto del titulo se preparo por la ruta resefiada en el Esquema 7, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 30.

LC/MS: RT = 2,21 min (270nm), m/z = 460 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 2,16 (s, 3H), 5,40 (s, 2H), 6,96 (t, 1H}, 7,05 (t, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,38-7,50 (m, 4H), 7,96 (s,
1H}, 8,05 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 12,15 (br s, 1H).

Ejemplo 34: (1-Ciclohexilmetil-1H-pirazol-4-il]l-amida _del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé conforme a la ruta general resefiada en el Esquema 1.
LC/MS: RT = 2,20 min (270nm), m/z = 416 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 0,92-1,02 (m, 2H), 1,15-1,26 (m, 3H) 1,53 (d, 2H), 1,6-1,72 (m, 3H), 1,75-1,85 (m, 1H}, 3,95
(d, 2H}, 6,99-7,03 (m, 1H}, 7,09-7,13 (m, 1H}, 7,28 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,56-7,59 (m, 2H), 7,99 (s, 1H}, 8,13 (br s,
1H}, 8,59 (d, 1H}, 10,28 (br s,1H), 11,52 (br s, 1H), 12,49 (br s, 1H).

Eiemplo 35: (1-Piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard conforme a la ruta general resefiada en el Esquema 1.
LC/MS: RT = 1,83 min (270nm), m/z = 409 [M-H], Tiempo total de ejecucién 3,75 min (corto pos/neg).

'H NMR (ds DMSO): & 5,38 (s, 2H), 6,98 (td, 1H}, 7,10 (td, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,38 (ddd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,54 (d,
1H), 7,62 (d, 1H), 7,65 (dt, 1H), 8,11 (d, 1H}, 8,17 (s, 1H), 8,51 (m, 2H), 8,56 (d, 1H), 10,31 (s, 1H), 11,52 (br s,1H),
12,50 (br s, 1H).

Eiemplo 36: (1-Piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del &cido 5-(1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridina-3-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta general resefiada en el Esquema 1.

LC/MS: RT = 1,78 min (270nm), m/z = 411 [M+H], Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto 1 neg),

4 NMR (ds DMSO): & 5,41 (s, 2H), 6,98 (td, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,54 (d, 1H},
7,66 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,53 (m, 2H), 8,55 (d, 1H), 10,34 (s, 1H), 11,53 (br s, 1H), 12,45 (br s, 1H).

Ejemplo 37: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta resefiada en el Esquema 8.
Paso 1: Preparacion de (1H-indol-5-il)-metanol (8a).

A una solucién agitada mecanicamente de acido indol-5-carboxilico (26,3 g, 163 milimoles) en tetrahidrofurano (600
ml), se afiadié una soluciéon de hidruro de litio y aluminio 1,0 M en tetrahidrofurano (200 ml, 200 milimoles) gota a
gota a la temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota una solucién de hidruro de litio y aluminio 2,0 M en
tetrahidrofurano (22 ml, 44 milimoles) a la temperaturita ambiente, y la mezcla de reaccién se calentdé luego
cuidadosamente a reflujo y se mantuvo en dichas condiciones durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a la
temperatura ambiente y se afadio luego agua (13 ml) gota a gota, seguido por una solucidon acuosa de hidréxido de
sodio al 10% (13 ml), y agua (20 ml). La suspension se agito a la temperatura ambiente durante 30 minutos, se filtrd
a través de un lecho de Celita y la torta del filtro se lavd con acetato de etilo (2 x 200 ml). El filtrado y los lavados se
combinaron y las materias organicas se separaron, se secaron (Na;SO.) y se concentraron a vacio, para dar un
aceite rojo oscuro. El producto bruto resultante se suspendié en hexano (200 ml), y se afiadié acetato de etilo (10
ml). Esta mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 18 horas, y los sélidos se separaron por filtracién y se
lavaron con hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido pardo claro, 22,25 g, 93%.

Paso 2: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxilico (8b).
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A una solucion agitada mecanicamente de (1H-indol-5-il)-metanol, (8a), (22,2 g, 151 milimoles) en diclorometano
(300 ml) a la temperatura ambiente se afiadid N,N-diisopropiletilamina (39,0 g, 52,6 ml, 302 milimoles) seguida por
una solucién de cloruro de terc-butildimetilsililo (25 g, 166 milimoles) en diclorometano (400 ml). Se afiadié 4-
dimetilaminopiridina (1,84 g, 15,1 milimoles) y la reaccién se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccidon se concentré a vacio y el residuo se recogidé en acetato de etilo (400 ml), se lavé con una
solucion acuosa 0,5 N de &cido clorhidrico (600 ml) y con salmuera, se sec6 (Na>SO.) y se concentrd a vacio, para
dar un aceite rojo.

Este aceite rojo se disolvio en diclorometano (350 ml) y se afadié a ello dicarbonato de di-terc-butilo (36,2 g, 166
milimoles) gota a gota a la temperatura ambiente como una solucién en diclorometano (50 ml). Se afiadi6 4-
dimetilaminopiridina (1,84 g, 15,1 milimoles) y la reaccién se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccidon se concentré a vacio y el residuo se recogié en acetato de etilo (300 ml), se lavd con una
solucion acuosa 0,5 N de éacido clorhidrico (200 ml) y con salmuera, se sec6 (Na>SO.) y se concentrd a vacio, para
dar un aceite pardo claro. El producto bruto resultante se purific6 por cromatografia flash en SiO;, eluyendo
primeramente con hexano y luego con 10% acetato de etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo
deseado como un sélido blanco, 52,22 g, 96%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[3-nitro-6-Oxo-5-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-ciclohexa-3-dienil]-indol-1-carboxilico (8c).

A una solucion de diisopropilamina (2,1 g, 2,89 ml, 20,8 milimoles) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se afiadié
solucién 2,5 M de butil-litio en hexanos (7,71 ml, 19,3 milimoles) gota a gota a -78°C. Después de la adicion, se dejo
que la mezcla de reaccién alcanzara 0°C, a cuya temperatura se agit6 durante 30 minutos para formar la solucién de
diisopropil-amiduro de litio.

Se agito terc-butil-éster del &cido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxilico (8b) (5,89 g, 16,3 milimoles)
en tetrahidrofurano (80 ml) y se afiadi6 borato de triisopropilo (4,18 g, 5,13 ml, 22,2 milimoles), y la mezcla de
reaccion se enfri6 a -5°C. Se afadi6 a esto gota a gota la solucién de diisopropil-amiduro de litio descrita
previamente, manteniendo la temperatura entre -5°C y 0°C. Después de la adicion, se agito la reaccién a -5°C
durante 30 minutos y se dejé que alcanzara luego la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro a
vacio para dar terc-butil-éster del &cido indol-2-borénico-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxilico bruto,
que se disolvid en tetrahidrofurano (100 ml). Se afadieron agua (20 ml), carbonato de potasio (6,17 g, 44,6
milimoles), 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona, compuesto intermedio (6a) (5,87 g, 14,8
milimoles) en tetrahidrofurano (20 ml) vy [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (0,605 g, 5% molar). La suspensién de color rojo se desgasificd durante 10 minutos y se calenté luego
a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se repartid entre acetato de etilo (200 ml) y solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (200 ml). Se separ6 la capa organica y la capa acuosa se extrajo con una
porcion adicional de acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(NazS0.), se filtraron a través de un taco de Celita y se concentraron a vacio. El producto bruto resultante se purificd
por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con hexano-15% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar
el compuesto del titulo deseado como un sélido amarillo, 8,44 g, 90%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxilico (8d).

El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 8 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 20, Paso 3, con el compuesto intermedio (8c), terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-
[3-nitro-6-Oxo-5-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-ciclohexa-3-dienil]-indol-1-carboxilico (11,58 g, 18,4 milimoles).

El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO, con hexano-50% acetato de etilo/hexano
(gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo oscuro, 10,21 g, 93%.

Paso 5: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (8e).

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 20, Paso 4, con el compuesto intermedio (8d), terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxilico (1,0 g, 1,67 milimoles) y acido
1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,43 g, 1,99 milimoles) que se habia sintetizado conforme al protocolo
descrito para el compuesto intermedio (6e) del Ejemplo 21. El producto bruto resultante se purificé por cromatografia
flash sobre SiO, con hexano-50% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite de color rosado, 0,721 g, 54%.

Paso 6: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-formil-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (8f).

El compuesto intermedio 8(e), terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-
pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (0,72 g, 0,9

a7



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2461799 T3

milimoles) se agit6 en tetrahidrofurano (20 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 gota a gota solucién 1,0 M de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0,9 ml, 0,9 milimoles) a 0°C, y a continuacién se dej6 que la reaccion alcanzara
la temperatura ambiente, llegado lo cual se agité durante 2 horas mas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato
de etilo (30 ml), se lavé con agua (30 ml), solucién acuosa 0,5 N de acido clorhidrico (30 ml), salmuera, se secé
(NazS0.) y se concentr a vacio para dar una espuma de color verde.

Esta espuma verde se disolvié en diclorometano anhidro (20 ml) y se afiadié diéxido de manganeso (1,17 g, 13,5
milimoles). La reaccién se mantuvo a reflujo durante 1 hora y, después de enfriar, la mezcla se filtr6 a través de un
lecho de Celita. La torta del filtro se lavé a fondo con tetrahidrofurano (20 ml) y el filtrado se concentr6é a vacio. El
producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO, con hexano-50% acetato de etilo/hexano
(gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color canela, 0,454 g, 74%.

Paso 7: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (8g).

A una solucién de compuesto intermedio (8f), terc-butil-éster del acido 5-formil-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (150 mg, 0,22
milimoles) en diclorometano (10 ml) se afadieron hidrocloruro de 4-fluoropiperidina (61 mg, 0,44 milimoles),
triacetoxiborohidruro de sodio (140 mg, 0,66 milimoles) y &cido acético (una gota). La mezcla de reaccion se agit6 a
la temperatura ambiente durante 3 horas y se diluyé luego con acetato de etilo. La mezcla se lavé con solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, salmuera, se sec6 (Na>SO.) y se concentré a vacio. El producto bruto
resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO, con hexano-acetato de etilo (gradiente) y se sometio luego
a intercambio i6nico utilizando una columna SCX-2 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo, 96 mg, 57%.

Paso 8: Preparacion del Compuesto del Titulo: {5-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Oxo-1,6-dihidro-
piridin-3-il}-amida del acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Se carg6 un vial de microondas de 2-5 ml con compuesto intermedio (8 g), terc-butil-éster del acido 5-(4-fluoro-
pieridin-1-ilmetil)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo- 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-di-

hidropiridin-3-il]-indol-1-carboxilico (96 mg, 0,125 milimoles), tetrahidrofurano (3 ml, 1,2-diaminoetano (38 mg, 42 pl,
0,63 milimoles) y finalmente solucién 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (0,63 ml, 0,63
milimoles). El vial se calentd bajo irradiacién microondas a 120°C durante 20 minutos. Después de enfriar, la mezcla
de reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (4 x 20 ml) y se salmuera (4 x 20 ml). Las
materias organicas se secaron (NaSO.) y se concentraron a vacio. El sélido amarillo resultante se purifico por
trituracion utilizando acetonitrilo, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 42 mg, 63%.

LC/MS: RT = 1,51 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 5 1,66-1,88 (m, 4H), 2,26-2,32 (m, 5H), 2,55 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,59-4,75 (m, 1H), 5,34 (s,
2H), 7,00-7,05 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,41 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (s, 1H}, 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H),
9,76 (s, 1H}, 11,50 (s, 1H), 11,96 (br s, 1H).

Ejemplo 38: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-i)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del &cido 1-(4-metil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37. El compuesto se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un
sélido amarillo, 70 mg, 66%.

LC/MS: RT = 1,51 min (270nm), m/z = 521 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).
'H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,48 (m, 6H), 2,29-2,33 (m, 7H), 3,45 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,04 (m, 2H), 7,19 (m,

4H), 7,40-7,44 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,96 (br s,
1H).
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Ejemplo 39: {5-[5-(4-Hidroximetil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-1-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida _del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El producto bruto se purificé por cromatografia flash sobre SiO, con diclorometano-40% metanol/diclorometano
(gradiente) seguido por trituracion con dietil-éter para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 9
mg, 13%.

LC/MS: RT = 1,44 min (270nm), m/z = 551 [M+H), Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,06-1,15 (m, 2H), 1,32 (m, 1H), 1,59 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,81 (m, 2H), 3,22
(m, 2H), 3,46 (s, 2H), 4,36 (t, 1H), 5,34 (s, 2H), 6,99-7,03 (m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,39-7,43 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01
(s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), NH no observados.

Ejemplo 40: [5-(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del &cido 1-(4-metil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 39mg, 51%.
LC/MS: RT = 1,41 min (270nm), m/z = 523 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 2,29 (s, 3H), 2,36 (M, 4H), 3,49 (s, 2H), 3,56 (M, 4H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,05 (m, 2H), 7,19 (m,
4H), 7,43-7,46 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,97 (brs,
1H).

Ejemplo 41: [6-Ox0-5-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del acido 1-(4-metil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 35mg, 56%.
LC/MS: RT = 1,47 min (270nm), m/z = 507 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,68 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,43 (m, 4H), 3,61 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,05 (m, 2H), 7,19 (m,
4H), 7,42-7,44 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,96 (br s,
1H).

Ejiemplo 42: {5-[5-(3-Hidroxi-azetidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del &cido 1-
{4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 18mg, 40%.
LC/MS: RT = 1,42 min (270nm), m/z = 509 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 4,16 (m, 1H), 5,23 (d, 1H), 5,34 (s, 2H),
6,97-7,02 (m, 2H), 7,19 (M, 4H), 7,38-7,42 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,75 (s, 1H),
11,49 (s, 1H), 11,90 (br s, 1H).

Ejemplo 43: [5-(5-{[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-metil)-1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida_del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purificd por trituracién con acetonitrilo, y se aisl6 como un sélido amarillo, 37mg, 50%.
LC/MS: RT = 1,42 min (270nm), m/z = 511 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,15 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,43 (t, 2H), 3,48-3,55 (m, 4H), 4,32 (t, 1H), 5,35 (s, 2H), 7,00-7,05
(m, 2H), 7,19 (m, 4H), 7,42-7,44 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,49 (s,
1H), 11,96 (br s, 1H).

Ejiemplo 44: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida_del &cido 1-(4-cloro-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purific6 por cromatografia flash sobre SiO, con solucién diclorometano-12%
metanol/diclorometano-12% metanol/2% amoniaco 7N en metanol/diclorometano (gradiente) y se aislé como un
sélido amarillo, 2,1mg, 12%.

LC/MS: RT = 0,93 min (270nm), m/z = 541 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (pos super corto).

H NMR (de DMSO): 6 1,24-1,26 (m, 2H), 1,34-1,39 (m, 2H}, 1,48-1,49 (m, 4H), 2,32-2,36 (m, 2H), 3,45-3,51 (m, 2H),
5,41 (s0, 2H}, 7,01 (d, 1H}, 7,04 (dd, 1H), 7,31 (d, 2H}, 7,41-7,42 (m, 4H}, 7,82 (d, 1H}, 8,04 (s, 1H), 8,17 (d, 1H),
8,42'(s, 1H}, 9,79 (1H, s}, 11,51(1H, s}, NH no observados.

Ejemplo 45: [5-(5-{[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil}-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida__del
acido 1-(4-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purifico por trituracion con acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido pardo, 8mg, 20%.

LC/MS: RT = 0,91 min (270nm), m/z = 545 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (pos super corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,27 (t, 3H), 3,11-3,18 (m, 4H), 3,66-3,75 (m, 2H), 4,38 (d, 2H), 5,39 (s, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,22
(dd, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,40 (s, 1H),
9,18 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,76 (s, 1H), NH no observados.

Ejemplo 46: (5-{5-[(2-Hidroxi-etilamino)-metil]-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del acido 1-
(4-cloro-bencil}-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El producto bruto resultante se recogié en metanol (1 ml) y se cargd en una columna SCX 5g. La columna se lavd
abundantemente con metanol y se eluy6 luego con solucién 7 N de amoniaco en metanol. El eluyente se concentrd
a vacio y el residuo se purificéd ulteriormente por HPLC preparativa a pH 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo, 3 mg, 8%.

LC/MS: RT = 0,90 min (270nm), m/z = 456 [fragmento], Tiempo total de ejecucion 1,9 min (pos super corto).

H NMR (de DMSO): 6 2,90-2,93 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 4,15 (s, 2H), 5,10 (s, 1H), 5,41 (s, 2H), 7,09 (d, 1H), 7,20 (dd,
1H), 7,31 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,82
(s, 1H), 11,68 (s, 1H), NHs no observados.

Ejemplo 47: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto del titulo se purific6 por cromatografia flash sobre SiO, con solucién diclorometano -10%
metanol/diclorometano -10% metanol/1% amoniaco 7N en metanol/diclorometano (gradiente) y se aisl6 como un
sélido amarillo, 30mg, 65%.

LC/MS: RT = 1,73 min (270nm), m/z = 560, 561 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO}: 6 1,23 (m, 2H}, 1,69 (m, 2H), 1,79-1,86 (M, 2H), 2,29-2,33 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 4,61-4,73 (m,
1H), 5,41 (s, 2H}, 7,01 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,42-7,46 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17 (d, 1H},
8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,98 (s, 1H).

Ejiemplo 48: {5-[5-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-cloro-bencill-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

El compuesto se purificé por cromatografia flash sobre SiO, con solucién diclorometano-10% metanol/diclorometano
-10% metanol/1% amoniaco 7N en metanol/diclorometano (gradiente) y luego por trituracién con acetonitrilo. El
compuesto deseado se aislé como un sélido amarillo, 8mg, 10%.

LC/MS: RT = 0,91 min (270nm), m/z = 557 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (pos super corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,36-1,39 (m, 2H), 1,68-1,71 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 4,51 (s, 1H),
5,41 (s, 2H), 7,01-7,03 (m, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,44 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,42 (s, 1H}, 9,78
(s, 1H}, 11,50 (s, 1H), 11,98 (s, 1H), OH no observados.

Ejemplo 49: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

La purificacion por trituracion con acetonitrilo proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 51mg,
85%.

LC/MS: RT = 0.91 min (270nm), m/z = 525 [M+H]. Tiempo total de ejecuciéon 1.9 min (super pos. corto 1 neg super
corto).

'H NMR (de DMSO): & 1,68 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 2,26 (m, 2H}, 2,60 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,66 (dm, 1H), 5,40 (s,
2H), 6,99 (d, 1H}, 7,02 (dd, 1H), 7,40 (m, 7H), 7,85 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 9,92 (s, 1H),
11,51 (br s, 1H}, 11,96 (br s, 1H).

Ejemplo 50: [6-Ox0-5-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37.

La purificacion por trituracion con acetonitrilo proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 38mg,
46%.

LC/MS: RT = 0,90 min (270 nm), m/z = 493 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (pos 1 neg super corto),

*H NMR (ds DMSO): & 1,68 (br s, 4H), 2,43 (br s, 4H}, 3,61 (br s, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,99 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 7,38
(m, 7H), 7,84 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,22 (br s, 1H), 8,44 (s, 1H}, 9,87 (s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,96 (br s, 1H)

Ejemplo 51: [5-(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37, con una ligera modificacion del protocolo en el Paso 5.

Paso 5: Preparacion de terc-butil-éster del &cido 5-(3-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-
4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-1-indol-1-carboxilico (8e).

El compuesto intermedio (8d), terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-carboxilico (600 mg, 1 milimol) se agité en diclorometano (50
ml) a la temperatura ambiente con trietilamina (202 mg, 0,278 ml, 2 milimoles). La mezcla de reaccion se enfrié a
5°C y se afiadio luego gota a gota una solucién de cloruro de 1-bencil-1H-pirazol-4-carbonilo (265 mg, 1,2 milimoles),
que se habia preparado conforme al protocolo siguiente, en diclorometano (10 ml). Después de la adicién, la
reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 18 horas y luego se lavo la mezcla de reaccion con solucion
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (2 x 50 ml), con salmuera (50 ml), se seco (Na>SQOa) y se concentré a
vacio. El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO- eluyendo con hexano-50% acetato
de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto deseado como una espuma de color verde claro, 750
mg, 96%.

Preparacion del cloruro de 1-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo utilizado en el Paso 5 anterior.

Se agité acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,6 g, 7,92 milimoles) como una suspension en tolueno (20 ml) a la
temperatura ambiente y se afiadio cloruro de tionilo (1,88 g, 1,15 ml, 15,8 milimoles). La mezcla de reaccién se
calentd lentamente a reflujo y se continud el calentamiento durante 4 horas. Después de enfriar, la reaccién se
concentré a vacio. Se afadi6 tolueno al residuo y se concentrd a vacio. Se repitié esto tres veces mas con tolueno y
dos veces con isohexano. El aceite bruto obtenido se utiliz sin purificacién ulterior, 1,65 g, 95%.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, proporcionando el compuesto del titulo como un
sélido amarillo, 25 mg, 36%.

LC/MS: RT = 1,64 min (270nm), m/z = 509 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 2,29-2,39 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,52-3,60 (m, 4H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,02 (m, 2H), 7,28-7,46
(m, 7H), 7,82 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16-8,19(d, 1H}, 8,40 (s, 1H}, 9,77 (s, 1H), 11,51 (s, 1H}, 11,96 (br s, 1H).

Ejemplo 52: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-i)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 0,467 g, 42%.

LC/MS: RT = 1,44 min (270nm), m/z = 507 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).
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'H NMR (ds DMSO}: & 1,37 (m, 2H), 1,47 (m, 4H), 2,32 (m, 4H), 3,45 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,28-
7,44 (m, 7H}, 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H}, 8,41 (s, 1H}, 9,79 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H}.

Eiemplo 53: {5-[5-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del 4cido 1-(4-
cloro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.

Cl

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por HPLC preparativa a pH9 y se aislé como un sélido amarillo, 3mg, 4%.
LC/MS: RT = 1,64 min (270nm), m/z = 556 [M+H}, Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,20-2,40 (m, 8H), 3,48 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,0-7,48 (m, 8H), 7,81 (d, 1H), 8,04(
s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,92 (br s, 1H).

Ejemplo 54: (5-{5-[(2-Hidroxi-etilamino)-metil]-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del acido 1-
(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 5mg, 9%.
LC/MS: RT = 1,41 min (270nm), m/z = 497 [M+H}, Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,60 (q, 2H), 3,47 (q, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,45 (t, 1H), 5,34 (s, 2H), 7,00 (s, 1H),
7,05 (d, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,48
(s, 1H).

Ejemplo 55: [6-Ox0-5-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il}-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida _del &cido 1-(4-cloro-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 33mg, 49%.
LC/MS: RT =0,96min (270nm), m/z = 527 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,62), 2,40-2,48 (m, 4H), 3,60 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,96-7,46 (m, 8H), 7,80-7,84 (d, 1H), 8,04
(s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,90-12,00 (br s, 1H).

Eiemplo 56: [5-(5-{[Etil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil}-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida__del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 13mg, 17%.
LC/MS: RT = 0,88min (270nm), m/z = 511 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 0,97-1,01 (t, 3H}, 3,41-3,47 (q, 2H), 3,60 (s, 2H}, 4,24-4,27 (t, 1H}, 5,41 (s, 2H}, 6,99-7,44 (m,
9H}, 7,81-7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H}, 8,16-8,17 (d, 1H}, 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H}, 11,90-11,98 (brs, 1H).

Ejemplo 57: {5-[5-(3-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

o N

H
N o
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 25mg, 33%.
LC/MS: RT = 0.91min (270nm), m/z = 525 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1.9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,40-1,60 (m, 2H), 1,64-1,73 (m, 1H), 1,76-1,80 (m, 1H), 2,17-2,25 (m, 1H), 2,26-2,36 (M, 1H),
2,40-2,47 (m, 1H), 2,64-2,76 (m, 1H), 3,49-3,59 (d, 2H}, 4,51-4,69 (m, 1H}, 5,41 (s, 2H), 7,01-7,46 (m, 9H}, 7,81-7,82
(d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H}, 8,40 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,85-11,95 (brs, 1H).

Ejiemplo 58: {5-[5-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 34mg, 47%.
LC/MS: RT = 1,55 min (270nm), m/z = 522 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,24-2,41 (m, 8H), 3,48 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,44 (m, 9H), 7,81-7,82 (d,
1H), 8,03 (s, 1H), 8,16-8,18 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,52(s, 1H), 11,94-11,96 (brs, 1H).

Ejemplo 59: {5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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=
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 63mg, 62%.
LC/MS: RT = 1.39 min (270nm), m/z = 536 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3.75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,26-2,44 (m, 11H), 3,48 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,19 (m, 4H),
7,41-7,44 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 11,97 (br s, 1H),

Eiemplo 60: {5-[5-(4-Hidroxi-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del 4cido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 18mg, 35%.
LC/MS: RT = 1,59 min (270nm), m/z = 523 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,30-1,43 (m, 2H), 1,64-1,73 (m, 2H), 1,97-2,03 (t, 2H), 2,63-2,72 (m, 2H), 3,40-3,44 (m, 1H),
3,46 (s, 2H), 4,49-4,50 (d, 1H), 5,41 (s, 2H), 6,99-7,43 (m, 9H), 7,82-7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H),
8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 11,90 (br s, 1H).

Ejemplo 61: (5-{5-[(2-Hidroxi-etilamino)-metil]-1H-indol-2-i1}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 8mg, 15%.
LC/MS: RT = 1,58 min (270nm), m/z = 4[Fragmento], Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,57-2,61 (t, 2H), 3,45-3,49 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,39-4,46 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 6,99-7,45
(m, 9H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17-8,18 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78(s, 1H), 11,51 (s, 1H).

Eiemplo 62: (5-{5-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purific por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 26mg, 23%.
LC/MS: RT = 1,38 min (270nm), m/z = 566 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

1H NMR (dé DMSO): 6 2,29 (s, 3H), 2,32-2,45 (m, 10H), 3,44-3,48 (m, 4H), 4,32 (t, 1H), 5,34 (s, 2H), 7,00-7,03 (m,
2H), 7,19 (m, 4H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,50 (s, 1H),
11,96 (br s, 1H).

Ejiemplo 63: {5-[5-(3-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 9, y se aislé como un sélido amarillo 4mg, 6%.

LC/MS: RT = 0,95 min (270nm), m/z = 559 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,39-1,55 (m, 2H), 1,64-1,73 (m, 1H), 1,76-1,89 (m, 1H), 2,19-2,25 (m, 1H), 2,28-2,35 (m, 1H),
2,41-2,46 (m, 1H), 2,64-2,76 (m, 1H), 3,54-3,55 (d, 2H), 4,50-4,70 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,48 (m, 8H), 7,82-7,83
(d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17-8,18(d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 11,93-12,02 (brs,1H).

Eiemplo 64: {5-[5-(4,4-Difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido
1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 17mg, 48%.
LC/MS: RT = 0,94 min (270nm), m/z = 422 [otro], Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,90-1,99 (m, 4H), 3,56 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,46 (m, 9H), 7,82-7,83 (d; 1H), 8,04 (s,
1H), 8,19-8,20 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 11,54(s,1H).

Ejemplo 65: (5-{5-[4-(2-Hidroxi-eti)-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

HO—\‘NMN
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 4, y se aislé como un sélido amarillo, 4mg, 5%.
LC/MS: RT = 0,85 min (270nm), m/z = 552 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (d4 MeOD): & 2,74-3,13 (m, 10H), 3,70-3,73 (t, 2H), 3,97 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,05-7,58 (m, 9H), 7,90-7,91
(d, 1H), 8,05 (s, 1H}, 8,24-8,25 (d, 1H), 8,50 (s, 1H).

Ejemplo 66: (5-{5-[4-{2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del
acido 1-(4-cloro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 9, seguida por trituracién con acetonitrilo y se aislé
como un sélido amarillo, 0,5mg, 1%.
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LC/MS: RT = 0,89 min (270nm), m/z = 586 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (d4 MeOD): & 2,48-2,71 (m, 8H}, 3,62-3,68 (m, 4H}, 5,40 (s, 2H}, 7,02-7,51 (m, 8H}, 7,93-7,94 (d, 1H), 8,06
(s, 1H), 8,21-8,22 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,54 (s, 1H .

Eiemplo 67: [5-(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del &acido 1-(4-cloro-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 9 y se aislé6 como un sélido amarillo, 6mg, 10%.
LC/MS: RT = 0,92 min (270nm), m/z = 456 [Fragmento], Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,32-2,38 (m, 4H), 3,49 (s, 2H}, 3,55-3,57 (m, 4H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,05 (m, 2H}, 7,28-7,32
(m, 2H), 7,41-7,47 (m, 4H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,17-8,18 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 11,53 (s, 1H),
11,96-12,04 (br s, 1H).

Eiemplo 68: (5-{5-[(2-metanosulfonil-etilamino)-metil]-1H-indol-2-i1}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por HPLC preparativa a pH 9 y se aislé como un sélido amarillo, 3mg, 4%.

LC/MS: RT = 0,86 min (270nm), m/z = 422 [Fragmento], Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 3,13 (s, 3H), 3,52-3,62 (m, 4H), 4,22-4,28 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,12-7,40 (m, 7H), 7,58-7,60
(d,1H), 7,69 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,26-8,27 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), ,9,85 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), 12,04-
12,11 (br s, 1H).

Eiemplo 69: {5-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del &cido
1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 2mg, 10%.
LC/MS: RT = 0,92 min (254nm), m/z = 537 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (d4 MeOD): & 1,10 (d, 6H), 1,76, (t, 2H), 2,79 (d, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,62-3,72 (m, 2H), 5,4 (s, 2H), 7,01 (s,
1H), 7,12 (dd, 1H), 7,28-7,42 (m, 6H), 7,49 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,25 (s, 1H)

Eiemplo 70: (5-[5-(3,4-dimetilpiperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido
1-bencil-1H pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 17mg, 23%.
LC/MS: RT = 0,87 min (254nm), m/z = 536 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (d4 MeOD): & 1,03 (d, 3H), 1,91 (t, 1H), 2,15-2,26 (br m, 2H), 2,27 (s, 3H}, 2,34 (m, 1H), 2,75-2,88 (m, 3H),
3,55-3,63 (M, 2H}, 5,4 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 8,04-8,1 (dd, 1H), 7,28-7,41 (m, 6H), 7,48 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,21 (d, 1H), 8,25 (s, 1H).

Ejemplo 71: (5-[5-(cis-2.6-Dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida__del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 84mg, 62%.
LC/MS: RT = 1,56 min (270nm), m/z = 537 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'"H NMR (ds DMSO): & 1,00 (d, 6H), 1,62 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,01-7,04
(m, 2H), 7,28-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H}, 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,99 (br
s, 1H).

Ejiemplo 72: {5-[5-(2,6-Dimetilmorfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-isopropilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51

El compuesto del titulo se purifico por cromatografia flash sobre silice eluyendo con diclorometano/metanol (19:1)
para dar una goma de color pardo claro por trituracion con dietil-éter y se aislé6 como un polvo amarillo, 30mg, 23%.
LC/MS: RT=1,76min (270nm), m/z = 579 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 1,10 (br s, 6H), 1,25 (d, 6H), 1,70 (br s, 2H), 2,80 (br m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,60 (br m, 3H),
5,40 (s, 2H), 7,10 (br s, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,50 (br s, 2H), 7,90 (brs, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,20 (brs, 1H), 8,50 (s, 1H),
9,85 (s, 1H), 11,52 (br s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Ejemplo 73: {5-[5-(4-Fluoropiperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del &cido 1-(4-
isopropilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51

El compuesto del titulo se purifico por cromatografia flash sobre silice eluyendo con diclorometano/metanol (19:1)
para dar una goma de color pardo claro por trituracion con dietil-éter y se aislé6 como un polvo amarillo, 35mg, 23%.
LC/MS: RT=1.65 min (270nm), m/z = 567 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3.75min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,25 (d, 6H),1,75 (br m, 2H),1,90 (br m, 2H), 2,35 (br m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 4,70
(br s, 1H), 4,80 (br's, 1H), 5,40 (s, 2H), 7,00 (m, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,50 (m, 2H), 7,85 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,20 (d,
1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,54 (br s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Ejemplo 74: {5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}amida __del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 34mg, 42%.
LC/MS: RT = 0,98 min (270nm), m/z = 551 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,0 (d, 6H), 1,62 (dd, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,68 (dd, 2H) 3,46 (s, 2H), 3,5-3,6 (m, 2H), 5,35 (s, 2H),
7,0-7,05 (m, 2H), 7,2 (s, 4H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,37 (s,1H), 9,79 (br s, 1H),
11,55 (br s, 1H), 11,95 (br s, 1H).

Eiemplo 75: [5-(5-Dietilaminometil-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del &cido 1-(4-metil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 36mg, 48%.
LC/MS: RT = 0,95 min (270nm), m/z = 509 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 0,98 (q, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,46 (q, 4H), 3,55 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,0 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H),
7,19 (s, 4H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,37 (s,1H), 9,78 (br s, 1H), 11,5 (br s, 1H),
11,95 (br s, 1H).

Eiemplo 76: {5-[5-(cis-2,6-Dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-i1}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-illamida__del
acido 1-(4-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

o N
P
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

F

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 2mg, 6%.
LC/MS: RT = 1,57 min (270nm), m/z = 555 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,00 (d, 6H), 1,60 (t, 2H), 2,7 (d, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,89 (br, 1H),
7,00 (dd, 1H), 7,20  (t, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (br, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,70 (s, 1H).

Eiemplo 77: (5-{5-[(Ciclohexil-metil-amino)-metil]-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido
1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 26mg, 44%.
LC/MS: RT = 1,65 min (270nm), m/z = 535 [M+H), Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'"H NMR (ds DMSO): & 1,05-1,33 (m, 5H), 1,57 (m, 1H), 1,73-1,81 (m, 4H}, 2,09 (s, 3H), 2,41 (m, 1H), 3,57 (s, 2H),
5,41 (s, 2H}, 6,98-7,04 (m, 2H), 7,28-7,43 (m, 7H}, 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
11,50 (s, 1H}, 11,98 (br s, 1H).

Eiemplo 78: {5-[5-(4-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 34mg, 62%.
LC/MS: RT = 1,61 min (270nm), m/z = 521 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 0,87 (d, 3H}, 1,12 (m, 2H), 1,29 (m, 1H), 1,53 (d, 2H), 1,87 (t, 2H}, 2,78 (d, 2H}, 3,46 (s, 2H),
5,41 (s, 2H}, 7,00-7,02 (m, 2H), 7,28-7,44 (m, 7H}, 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
11,50 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Eiemplo 79: [5-(5-{[(2-Metoxi-etil)-metil-amino]-metil}-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 20mg, 31%.
LC/MS: RT = 1,52 min (270nm), m/z = 511 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,15 (s, 3H), 2,50 (t, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,44 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00-7,04 (m,
2H), 7,28-7,45 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,99 (brs,
1H).

Ejemplo 80: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il}-1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida_del acido 1-(4-fluoro-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

F

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo seguida por HPLC preparativa a pH 4 y se aislo
como un sélido amarillo, 3mg, 5%.

LC/MS: RT = 0,93 min (270nm), m/z = 525 (M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,4 (m, 2H), 1,50 (m, 5H), 2,40 (m, 3H), 3,45 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,02 (br, 2H), 7,05 (m, 1H),
7,22 (t, 1H), 7,35 (m, 2H}, 7,45 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,52 (s,
1H).

Ejemplo 81: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(4-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 20 mg, 37%.
LC/MS: RT = 1,58 min (270nm), m/z = 543 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 3,50 (s, 2H}, 4,65 (br d, 1H), 5,40 (s, 2H), 6,95 (br s,
1H), 7,00 (dd, 1H), 7,25 (t, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15(s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,75 (s, 1H).

Ejiemplo 82: {5-[5-(4-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(4-
fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

F

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 49mg, 48%.
LC/MS: RT = 1.63 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3.75 min (pos corto).

'H NMR (dg DMSO): & 0,90 (d, 3H), 1,10 (m, 2H), 1,30 (m, 1H), 1,58 (d, 2H), 1,85 (t, 2H), 2,80 (d, 2H), 3,40 (s, 2H),
5,4 (s, 2H), 6,90 (br, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,22 (t, 2H), 7,38 (m, 4H), 7,84 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,40 (s,
1H), 9,75 (s, 1H).

Ejiemplo 83: [5-{5-Etilaminometil-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-{4-fluoro-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo seguida por HPLC preparativa a pH 4, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 16mg, 18%.

LC/MS: RT = 0,92 min (270nm), m/z = 440 [Fragmento], Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (de DMSO): 6 1,05 (t, 3H), 2,65 (q, 2H), 3,88 (s, 2H), 5,4 (s, 2H), 7,04 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,22 (t, 2H),
7,38 (m, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,44 (s, 1H) 9,85 (s,
1H), 11,6 (s, 1H).

Eiemplo 84: (5-{5-(Ciclohexil-metil-amino)-metil]-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-amida _del &cido
1-(4-fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo seguida por HPLC preparativa a pH 9, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 12mg, 15%.

LC/MS: RT = 1,68 min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,0-1,2 (m, 4H), 1,2-1,4 (m, 2H), 1,6 (d, 1H), 1,66-1,84 (m, 4H}, 2,28 (s, 3H}, 3,62,, (s, 2H}, 5,4
(s, 2H), 7,02 (d, 1H}, 7,04-7,08 (dd, 1H}, 7,24 (t, 2H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,02 (s, 1H),
8,18 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 11,5 (s, 1H).

Ejemplo 85: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il}-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida _del acido 1-(1-fenil-
etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 37mg, 54%.
LC/MS: RT = 0,95 min (270nm), m/z = 521 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,32-1,42 (m, 2H), 1,43-1,52 (m, 4H), 1,83-1,84 (d, 3H), 2,25-2,36 (m, 4H), 3,45 (s, 2H), 5,67-
5,72 (g, 1H), 7,01-7,44 (m, 9H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s,
1H), 11,92-12,03 (br s, 1H).

Ejemplo 86: [5-(5-Morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(1-fenil-etil)-
1H-pirazol-4-carboxilico

H
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 15mg, 23%.
LC/MS: RT = 0.89 min (270nm), m/z = 523 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1.9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,83-1,85 (d, 3H), 2,35 (m, 4H), 3,49 (s, 2H), 3,55-3,57 (m, 4H), 5,67-5,74 (q, 1H), 6,99-7,46
(m, 9H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,04 (s, 1H}, 8,16-8,17 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,90-12,05 (br s,
1H).

Eiemplo 87: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
(1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo,16mg, 46%.
LC/MS: RT = 0,93 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,66-1,76 (m, 2H), 1,83-1,85 (m, SH), 2,23-2,32 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,60-4,70 (d, 1H), 5,67-
5,72 (g, 1H), 7,0-7,05 (m, 2H), 7,26-7,45 (m, 7H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16-8,17 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78
(s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,95-12,00 (brs, 1H).

Ejemplo 88: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1-H-indol-2-il}-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-[1-(4-
fluoro-fenil)-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 3mg, 9%.
LC/MS: RT = 0,95 min (254nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'"H NMR (ds DMSO): & 1,36-1,40 (br s, 2H), 1,43-1,50 (br m, 4H), 1,82 (d, 3H), 2,26-2,32 (br m, 4H), 3,44 (s, 2H),
5,70 (g, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,32-7,44 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,80
(s, 1H), 11,52 (s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Eiemplo 89: {5-[5-(4-Metilpiperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-di hidro-piridin-3-il} amida del &cido 1-[1-
(4-fluoro-fenil)-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 9mg, 30%.
LC/MS: RT = 0,89 min (254nm), m/z = 554 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,80 (d, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,2-2,4 (br m, 8H), 3,42 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,18-
7,22 (m, 2H), 7,36-7,40 (m, 2H), 7,4-7,48 (m, 2H), 7,82 (d, 1H}, 8,04 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,78 (s, 1H),
11,52 (s, 1H}, 12,00 (br s, 1H).

Ejemplo 90: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
[1-(fluoro-fenil)-etil]-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un solido amarillo, 2mg, 14%.
LC/MS: RT = 0,95 min (254nm), m/z = 557 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,60-1,73 (m, 2H), 1,73-1,90 (m, 2H), 1,81 (d, 3H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,43-2,55 (m, 2H
oscurecido por el pico ds DMSO), 3,50 (s, 2H), 4,56-4,76 (m, 1H), 5,70 (g, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,32-7,38

(m, 2H}, 7,4-7,46 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,52 (s, 1H), 11,98 (br
s, 1H)

Eiemplo 91: {5-[5-(cis-2,6-Dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida__del
acido 1-(1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un soélido amarillo, 34mg, 31%.
LC/MS: RT = 1,61 min (270nm), m/z = 550 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,0 (d, 6H), 1,62 (t, 2H), 1,82 (d, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 5,7 (g, 1H), 7,0
(m, 2H), 7,20-7,42 (m, 7H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,78 (s, 1H).

Ejiemplo 92: {5-[5-(4-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(1-
fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6d por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51. El compuesto del titulo se purificd por trituracién con acetonitrilo, y se aislo
como un sélido amarillo, 57mg, 49%.

LC/MS: RT = 1,66 min (270nm), m/z = 535 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 0,87 (d, 3H), 1,12 (m, 2H), 1,30 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,84 (d, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,78 (m,
2H), 3,46 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03 (M, 2H), 7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s,
1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Ejiemplo 93: 5-(1H-indol-2-il}-6-Ox0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida__del acido _1-(1-feniletil)-1H-pirazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 20, excepto que el acido carboxilico relevante, acido 1-(1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-
carboxilico, se convirtié en cloruro de 1-(1-feniletil)-1H-pirazol-4-carbonilo y se acoplé luego a la amina utilizando la
misma técnica experimental descrita para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificd por cromatografia flash sobre SiO, con acetato de etilo y se aislé6 como un sélido
amarillo, 57 mg, 49%.

LC/MS: RT=2.03 min (270nm), m/z = 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3.75min (pos corto).
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'H NMR (ds DMSO): & 1,85 (d, 3H), 5,70 (g, 1H), 6,95 (t, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,55 (M, 2H),
7,80 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 11,54 (br s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Eiemplo 94: [5-(1H-indol-2-i1)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida_del &acido 1-(3-fenil-propil)-1H-pirazol-4-
carboxilico

K
VAR

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 20, excepto que el &cido carboxilico relevante, acido 1-(3-fenil-propil)-1H-
pirazol-4-carboxilico, se convirtio en cloruro de 1-(3-fenil-propil)-1H-pirazol-4-carbonilo, y se acoplé luego a la amina
utilizando la misma técnica experimental descrita para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 30mg, 48%.
LC/MS: RT = 2,22 min (270nm), m/z = 436 [M-H], Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto/neg),

4 NMR (ds DMSO): & 2,12 (t, 2H), 2,55 (m, 2H), 4,17 (t, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,07 (m, 2H) 7,22 (m, 3H), 7,30 (M, 2H),
7,52 (t, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,35 (s,1H), 9,77 (br s, 1H), 11,57 (br s, 1H), 12,0 (br s, 1H).

Ejemplo 95: [6-Ox0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-[2-(4-fluoro-
fenil)-etil]-1H-pirazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracion con dietil-éter, y se aisléo como un sélido amarillo, 30mg, 42%.
LC/MS: RT = 0,94 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,34-1,42 (m, 2H), 1,46-1,52 (m, 4H), 2,30-2,37 (m, 4H), 3,11-3,16 (m, 2H), 3,45 (s, 2H), 4,38-
4,42 (t, 2H), 6,97-7,21 (m, 6H), 7,40-7,43 (m, 2H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17-8,18 (d, 1H), 8,19 (s, 1H),
9,76 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 11,95-12,00 (brs, 1H).

Ejemplo 96: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il)-6-Ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51. El compuesto del titulo se purificé por trituracion con dietil-éter, y se aislo
como un sélido amarillo, 36mg, 51%.

F

LC/MS: RT = 0,94 min (270nm), m/z = 557 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

*H NMR (d¢ DMSO): & 1,69-1,92 (m, 4H), 2,24-2,33 (m, 2H), 3,11-3,18 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 4,38-4,42 (t, 2H), 4,59-
4,75 (m, 1H), 7,00-7,21 (m, 6H}, 7,41-7,44 (m, 2H}, 7,83-7,84 (d, 1H}, 8,03 (s, 1H}, 8,19-8,20 (m, 2H}, 9,78 (s, 1H),
11,62-11,69 (br s,1H).

Ejemplo 97: [1-(3,4-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-
2-i1)-6-0x0-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
trituracion con acetonitrilo seguida por HPLC preparativa a pH 4 y se aislé6 como un sélido amarillo, 24mg, 14%.

LC/MS: RT=0,95 min (270nm), m/z = 561 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,75 (br m, 2H), 1,85 (br m, 2H), 2,30 (br m, 2H), 2,55 (br m, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,65 (M, 1H),
5,35 (s, 2H), 7,05 (dd, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,30 (m, 1H}, 7,45 (m, 3H), 7,55 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (s,
1H), 8,25 (s, 1H}, 8,55 (d, 1H), 10,40 (s, 1H), 11,48 (br s, 1H).

Ejemplo 98: [1-(3,4-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-0x0-5-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-
iN-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
trituracion con acetonitrilo seguida por HPLC preparativa a pH 4 y se aislé6 como un sélido amarillo, 12mg, 8%.

LC/MS: RT=0,95 min (270nm), m/z = 529 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,75 (br s, 4H), 2,60 (s, 4H), 3,75 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,45 (m,
3H), 7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,40 (s, 1H), 11,51 (br s, 1H).

Ejemplo 99: [1-(3,4-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]l-amida del acido 5-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-6-0x0-
1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purifico por
trituracion con acetonitrilo y se aislé como un sélido amarillo, 65mg, 27%.

LC/MS: RT=1,70 min (270nm), m/z = 545 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,40 (br s, 4H}, 3,50 (s, 2H), 3,60 (t, 4H), 5,30 (s, 2H}, 7,10 (m, 2H}, 7,20 (d, 1H), 7,35 (m,
1H}, 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 8,15 (d, 1H}, 8,20 (d, 1H}, 8,65 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), 11,46 (br s, 1H}, 12,44 (br s,
1H).

Eiemplo 100: [1-(3,4-Difluorobencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del &acido 5-[5-(4-hidroxipiperidin-1-ilmetil)-1H-
indol-2il)-6-0x0-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
HPLC preparativa a pH 4 y se aislé como un sélido amarillo, 15mg (7%)

LC/MS: RT=0,91 min (270nm); m/z = 559 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9min (super pos. corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,45 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 2,25 (m,'2H), 2,85 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
7,10 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,35 (br s, 1H), 8,65
(d, 1H), 10,45 (s, 1H), 11,52 (brs, 1H).

Ejemplo 101: [1-(3,4-Difluorobencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(5-{[(2-hidroxietil)-metilamino]-metil}-
1H-indol-2-i1)-6-0x0-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
HPLC preparativa a pH 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 21mg, 11%.

LC/MS: RT=0,91 min (270nm), m/z = 533 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 2,25 (s, 3H), 2,45 (t, 2H), 3,55 (t, 2H}, 3,65 (s, 2H}, 5,35 (s, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,25 (d, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,35 (s, 1H), 11,50
(brs, 1H).

Ejemplo 102: [1-(3,4-Difluorobencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-(5-{[etil-(2-hidroxietilamino]-metil}-1H-
indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico

78



10

15

20

ES 2461799 T3

~ N N
V4
HO/\/N N\ /
0
HN
/ jh
N
F
F

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
HPLC preparativa a pH 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 18mg, 9%.

LC/MS: RT=0.93 min (270nm), m/z = 547.2 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1.9min (super pos. corto).

H NMR (d¢ DMSO): & 1,05 (t, 3H), 2,55 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,69 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,10 (dd, 2H),
7,25 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,35
(s, 1H), 11,50 (br s, 1H).

Ejemplo 103: [1-(3,4-Difluorobencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-{5-[(2-hidroxietilamino)-metil]-1H-indol-
2-il}-6-0x0-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purifico por
HPLC preparativa a pH 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 12mg, 6%.

LC/MS: RT=0,91 min (270nm), m/z = 458 [Fragmento], Tiempo total de ejecucion 1,9min (super pos. corto).

*H NMR (ds DMSO): & 2,75 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,93 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,30 (br s, 1H), 8,60 (d,
1H), 10,40 (s, 1H), 11,58 (br s, 1H).

Eiemplo 104: [1-(3,4-Difluoro-bencil)-1H-pirazol-4-il]--amida _del &cido 5-[5-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-1H-
indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
HPLC preparativa a pH 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 10mg, 5%.

LC/MS: RT=0,92 min (270nm), m/z = 558 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (ds DMSO): & 2,35 (s, 3H), 2,55 (br s, 6H), 3,95 (br s, 4H), 5,50 (s, 2H), 7,20 (dd, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,50 (m, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 8,25 (d,1H), 8,30 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 10,50 (s, 1H), 11,50 (brs, 1H).

Ejemplo 105: [1-(3,4-Difluorobencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 5-{5-[4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-iimetil)-
1H-indol-2-i1}-6-0x0-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 9, utilizando el compuesto intermedio (8b) y
aplicando los mismos procedimientos experimentales que para el Ejemplo 1. El compuesto del titulo se purificé por
HPLC preparativa a pH 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 8mg, 3%.

LC/MS: RT=0,91 min (270nm), m/z = 588 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,40 (m, 10H), 3,45 (m, 4H), 5,35 (s, 2H), 7,04 (dd, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,33 (m,
1H), 7,42 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,25 (br s, 1H), 8,60 (d, 1H), 10,40 (s, 1H), 11,50 (br s,
1H).

Ejemplo 106: [5-(4-Dimetilaminometil-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51, excepto que se utiliz6 (1H-indol-4-il)-metanol).

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 13mg, 33%.
LC/MS RT = 0,88 min (270nm), m/z = 467 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto 1 neg),

14 NMR (ds DMSO): & 2,19 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,89 (d, 1h), 7,01 (t, 1H), 7,14 (br d, 1h),
7,38 (m, 6H), 7,88 (br s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,89 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

Ejiemplo 107: {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-i1)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51, excepto que se utilizé (1H-indol-4-il)-metanol).

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 17mg, 26%.
LC/MS RT = 0,89 min (270nm), m/z = 522 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto 1 neg),

'H NMR (ds DMSO): & 2,13 (s, 3H), 2,33 (br s, 4H), 2,41 (br s, 4H), 3,33 (s, 2H), 4,29 (s, 2H)6,91 (d, 1H), 7,02 (d,
1H), 7,14 (br s, 1H), 7,34 (m, 6H}, 7,85 (br s, 1H}, 8,03 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,56 (s, 1H),
12,00 (br s, 1H).

Ejiemplo 108: [6-Ox0-5-(4-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-

pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51, excepto que se utilizé (1H-indol-4-il)-metanol). El paso final, desproteccion,
se realizg utilizando la alternativa siguiente al procedimiento usual.

Se agité terc-butil-éster del acido 2-[5-[(1-bencil-1H-pirazol-4-carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1,2-dihidro-piridin-3-il]-4-piperidin-1-ilmetil-indol-1-carboxilico (110 mg, 0,149 milimoles) en diclorometano (5 ml) a -
78°C y se afiadio luego gota a gota solucién 1,0 M de tribromuro de boro en diclorometano (2 ml, 2 milimoles).
Después de la adicion, se retir6 el enfriamiento y se agito la reaccion a la temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfri6 a -78°C y se afiadio metanol (2 ml). Se retir6 de nuevo el enfriamiento y la reaccion se
agitd a la temperatura ambiente, seguido por concentracién a vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y
agua. Se separaron las materias organicas, se lavaron con hidrogeno-bicarbonato de sodio, se secaron (Na;SOa) y
se concentraron a vacio para proporcionar un sélido de color amarillo oscuro. Se purificd éste por trituraciébn con
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 31 mg, 41%.

LC/MS RT = 1,55 min (270nm), m/z = 507 [M+H}, Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (d4-MeOD): & 1,57 (m, 2H}, 1,73 (m, 4H) 2,92 (m, 4H}, 4,17 (m, 2H), 5,43 (s, 2H}, 7,13 (d, 1H}, 7,20 (m, 1H),
7,28 (s, 1H), 7,36 (m, 5H), 7,48 (m, 1H}, 7,88 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,29 (s, 1H}, 8,34 (s, 1H).

Ejemplo 109: {5-[4-(cis-2.6-Dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51, excepto que se utilizd (1H-indol-4-il)-metanol y se adoptd el método de
desproteccion alternativo descrito para el Ejemplo 108.

El compuesto del titulo se purificd por trituracién con acetato de etilo, y se aislé como un sélido amarillo, 45 mg,
56%.

LC/MS RT = 1,56 min (270nm), m/z = 537 [M+H}, Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

*H NMR (d4-MeOD): & 1,11 (d, 6H), 1,88 (t, 2H) 2,86 (d, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,83 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 7,03 (M, 1H),
7,13 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,37 (m, 6H), 7,95 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,28 (m, 2H).

Ejemplo 110: [1-(6-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-i]-amida del acido 5-(1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-
piridina-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 1, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 1y 2.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 4mg, 8%.
LC/MS RT = 1,12 min (270nm), m/z = 429 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto 1 neg),

"H NMR (ds DMSO): & 5,38 (s, 2H), 7,00 (td, 1H), 7,09 (td, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,24 (br d, 1H), 7,49 (br d, 1H), 7,55
(br d,1H), 7,62 (s, 1H), 7,87 (td, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,21 (br s, 1H), 8,55 (d, 1H), 10,31 (br s, 1H), 11,50
(brs, 1H).

Ejemplo 111: [5-(1H-indol-2-i1)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-i]-amida del acido 1-(6-fluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-
pirazol-4-carboxilico

0
N N
7\ ¢

I=

|

X
F N”

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para los Ejemplos 20 y 21.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 3mg, 11%.
LC/MS RT = 1,08 min (270nm), m/z = 429 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto/neg),

'H NMR (d4-MeOD):5,45 (s, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,41 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,92 (m, 2H),
8,07 (s, 1H), 8,21 (m, 2H), 8,33 (s, 1H).

Eiemplo 112: {5-[5-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-i]-amida_del &acido 1-(4-
metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta resefiada en el Esquema 10.
Paso 1: Preparacion de 1-metil-4-(3-metil-4-nitro-fenil)-piperazina (10a).

Una mezcla de 5-fluoro-2-nitrotolueno (2,5 g, 16 milimoles), N-metilpiperazina (2 ml, 18 milimoles) y carbonato de
potasio (2,7 g, 19 milimoles) en DMSO (7 ml) se agit6 y se calent6 a 100°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se enfri a la temperatura ambiente y se diluy6 luego con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (3 x 30 ml),
salmuera, se sec6 (MgSO.,) y se concentrd a vacio. El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash
sobre SiO;, eluyendo con diclorometano-40% metanol/diclorometano (gradiente) para proporcionar el compuesto del
titulo deseado como un soélido amarillo, 3,67 g, 97%.

Paso 2: Preparacion de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (10b).

Una solucion de 1-metil-4-(3-metil-4-nitro-fenil)-piperazina (10a), (2,63 g, 11,2 milimoles), N,N-dimetilformamida-
dimetil-acetal (4,7 ml, 35,84 milimoles) y pirrolidina (1,5 ml, 17,9 milimoles) en N,N-dimetilformamida anhidra (20 ml)
se calenté a 120°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se recogié en etanol (50 ml) que
contenia 2 ml de agua y se afadi6 a esto formiato de amonio (3,67 g, 58,2 milimoles). Se afiadi6 paladio (10%) en
peso sobre carbono activado (0,84 g) y la suspensién se agitd y se calentd a 50°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se filtro luego a través de un taco de Celita y se lavd el taco con metanol caliente (20 ml). El filtrado y los
lavados combinados se concentraron a vacio y el residuo se recogi6 en acetato de etilo (100 ml), se lavo con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml), salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentrd a vacio.
El producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo primeramente con hexano y
luego con acetato de etilo al 15%/hexano para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido
blanquecino, 1,44 g, 60%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(4-metil-piperazin-1-il)-indol-1-carboxilico (10c).

A una solucién de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (10b), (1,67 g, 7,7 milimoles) en diclorometano (40 ml) se afiadié
dicarbonato de di-terc-butilo (1,87 g, 8,6 milimoles) gota a gota a la temperatura ambiente como una solucién en
diclorometano (5 ml). Se afiadi6 4-dimetilaminopiridina (0,095 g, 0,8 milimoles) y la reaccién se agit6 a la
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se lavd con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml), salmuera, se seco (MgSQ.) y se concentré a vacio. El producto bruto resultante se
purificé por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con diclorometano-metanol al 15%/diclorometano (gradiente)
para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido amarillo, 2,33 g, 95%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del &cido 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (10d).

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 10 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 37, Paso 3, con el compuesto intermedio (10c), terc-butil-éster del acido 5-(4-metil-piperazin-1-il)-indol-1-
carboxilico (2,33 g, 7,4 milimoles) y 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona (2,66 g, 6,7
milimoles) que se habia sintetizado conforme al protocolo descrito para el compuesto intermedio (6a) en el Ejemplo
20. El solido resultante se purificé por trituracion utilizando dietil-éter, para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido pardo claro, 1,73 g, 40%.

Paso 5: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-indol-1-carboxilico (10e).

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 10 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 20, Paso 3, con el compuesto intermedio (10d), terc-butil-éster del acido 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[5-nitro-
2-0x0-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (0,73 g, 1,2 milimoles). El producto
bruto resultante se purific6 por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con diclorometano-20%
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metanol/diclorometano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo
oscuro, 0,435 g, 63%.

Paso 6: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-indol-1-carboxilico (10f).

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 10 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 115, Paso 4, con el compuesto intermedio (10e), terc-butil-éster del éacido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-indol-1-carboxilico (0,1 g, 0,18 milimoles) y
cloruro de 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo (0,047 g, 0,2 milimoles). El producto bruto resultante se purifico
por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con diclorometano-8% metanol/diclorometano (gradiente) para
proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido pardo claro, 0,107 g, 79%).

Paso 7: Preparacion del Compuesto del Titulo: {5-[5-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-
il}-amida del &cido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 10, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37. Se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo,
43 mg, 59%,

LC/MS: RT = 1,45 min (270nm), m/z = 522 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,23 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,48 (m, 4H), 3,04 (m, 4H), 5,34 (s, 2H}, 6,86-6,89 (M, 2H), 6,97 (m,
1H), 7,19 (m, 4H), 7,37 (d, 1H), 7,82 (d, 1H}, 8,01 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,37 (s, 1H), 11,96
(brs, 1H).

Ejemplo 113: {5-[5-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-
1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 10, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 112. El compuesto del titulo se purificd por trituracién con acetonitrilo, y se aisld
como un sélido amarillo, 40 mg, 61%.

LC/MS: RT = 1,49 min (270nm), m/z = 508 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,23 (s, 3H), 2,48 (m, 4H), 3,05 (m, 4H), 5,40 (s, 2H), 6,86-6,89 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,28-
7,40 (m, 6H}, 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,36 (s, 1H), 11,97 (br s, 1H).

Ejemplo 114; {5-[5-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-(4-
fluoro-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 10, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 112. El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 38mg, 57%.

LC/MS: RT = 1.52 min (270nm), m/z = 526 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3.75 min (pos corto).
'H NMR (ds DMSO): & 2.22 (s, 3H), 2.48 (m, 4H), 3.05 (m, 4H), 5.39 (s, 2H), 6.86-

6.89 (m, 2H), 6.97 (M, 1H}, 7.19-7.24 (M, 2H), 7.34-7.39 (m, 3H), 7.82 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.41 (s, 1H),
9.78 (s, 1H), 11.36 (s, 1H), 11.97 (brs, 1H).

Ejemplo 115: {6-Ox0-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido_1-(4-
metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

o}

| K K

El compuesto del titulo se prepar6 conforme a la ruta resefiada en el Esquema 11.
Paso 1: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-indol-1-carboxilico (11a).

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 37, Paso 2, con el compuesto intermedio 1H-indol-5-ol (5,54 g, 7,4 milimoles). El producto bruto resultante
se purificd por cromatografia flash sobre SiO;, con hexano-10% acetato de etilo/hexano (gradiente) para
proporcionar el compuesto como un sélido blanco, 13,41 g, 93%.

Paso 2: Preparacion del terc-butil-éster del &cido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (11b).

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 37, Paso 3, con el compuesto intermedio terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-indol-1-
carboxilico (11a) (2,90 g, 8,3 milimoles) y (6a), 3-yodo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-piridin-2-ona (3 g, 7,6
milimoles). El producto bruto resultante se purificd por cromatografia flash sobre SiO», con hexano-20% acetato de
etilo/hexano (gradiente) para proporcionar, después de trituracion utilizando hexano, el compuesto como un soélido
amarillo claro, 3,67 g, 79%.

Paso 3: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-
il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-indol-1-carboxilico (11c).

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11 y utilizando la técnica experimental del
Ejemplo 20, Paso 3, con el compuesto intermedio (11b), terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-
nitro-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (3,65 g, 5,93 milimoles). El
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producto bruto resultante se purificé por cromatografia flash sobre SiO,, con hexano-40% acetato de etilo/hexano
(gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo oscuro, 2,615 g, 75%.

Paso 4: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (11d).

El compuesto intermedio (11c), terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-indol-1-carboxilico (1,3 g, 2,2 milimoles) se agit6 en diclorometano (50 ml) a
la temperatura ambiente con trietilamina (444 mg, 0,612 ml, 4,4 milimoles). La mezcla de reaccién se enfrié a 5°C y
se afiadio luego gota a gota una solucién de cloruro de 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo (2,86 milimoles, 0,67
g), que se habia preparado conforme al protocolo siguiente, en diclorometano (10 ml). Después de la adicién, la
reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 3 horas y la mezcla de reaccién se lavd luego con solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (2 x 50 ml), salmuera (50 ml), se sec6 (Na>SO,) y se concentr6 a vacio. El
producto bruto resultante se purific6 por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con hexano-50% acetato de
etilo/hexano (gradiente) y se purificé ulteriormente por trituracion con isohexano (20 ml) y dietil-éter (20 ml). Los
sélidos se separaron por filtracién y se secaron a vacio para proporcionar el compuesto intermedio deseado como
un solido blanco, 1,56 g, 90%.

Preparacion de cloruro de 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo utilizado en el Paso 4 anterior.

Acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,618 g, 2,86 milimoles) que se habia preparado conforme al
protocolo descrito para el compuesto intermedio (6e) en el Ejemplo 21, se agité en tolueno (20 ml) a la temperatura
ambiente y se afadi6é cloruro de tionilo (681 mg, 0,42 ml, 5,72 milimoles). La mezcla de reaccion se calentd
lentamente a 90°C y se continud el calentamiento durante 3 horas. Después de enfriar, la reaccion se concentr6 a
vacio. Se afiadi6 tolueno al residuo y se concentrd a vacio. Se repiti6 esto tres veces mas y el sélido bruto obtenido
se triturd utilizando isohexano. Los sélidos se separaron por filtracion, se lavaron con isohexano y se secaron a
vacio para proporcionar cloruro de 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo como un soélido blanco, 0,67 g,
cuantitativo.

Paso 5: Preparacion de terc-butil-éster del acido 5-hidroxi-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-2-
oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (11e).

El compuesto intermedio (11d), terc-butil-éster del acido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-
pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (1,55 g, 1,97
milimoles) se agitd en tetrahidrofurano (40 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 gota a gota solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio 1,0 M en tetrahidrofurano (2,08 ml, 2,08 milimoles) a 0°C, y se dejd luego que la reaccién alcanzara
la temperatura ambiente, alcanzada la cual se agité durante 2 horas mas. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo (30 ml), se lavo con agua (30 ml), solucién acuosa 0,5 N de &cido clorhidrico (30 ml), salmuera, se
secO (NazS0.) y se concentré a vacio. La espuma verde resultante se purifico por trituracion utilizando dietil-éter,
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro, 0,946 g, 71%.

Paso 6: Preparacion de terc-butil-éster del acido 2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-indol-1-carboxilico (11f).

A una solucién de compuesto intermedio (11e), terc-butil-éster del &cido 5-hidroxi-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-
4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (150 mg, 0,22
milimoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se afiadieron hidrocloruro de 1-(2-cloroetil)-piperidina (62 mg, 0,33
milimoles) y carbonato de cesio (219 mg, 0,67 milimoles). La mezcla de reaccién se calent6 a 50°C durante 5 horas,
y se enfrié a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
capa de acetato de etilo se separ6 y se lavo con salmuera, se secé (Na;SO.) y se concentrd a vacio. El compuesto
del titulo se purificod por cromatografia flash sobre SiO», eluyendo con diclorometano-5% metanol/diclorometano
(gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sdlido amarillo claro, 94 mg, 54%.

Paso 7: Preparacion del Compuesto del Titulo: {6-Oxo-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidropiridin-3-il}-
amida del &cido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico.

El compuesto del titulo se prepard conforme a la técnica experimental utilizada en el Ejemplo 37, Paso 8, con el
compuesto intermedio (11f), terc-butil-éster del acido 2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-2-oxo-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-indol-1-carboxilico. La purificacion del
producto bruto se realizé utilizando trituracion con acetonitrilo. El compuesto del titulo se aislé6 como un soélido
amarillo, 41 mg, 62%.

LC/MS: RT = 1,76 min (270nm), m/z = 551 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).
'H NMR (ds DMSO): & 1,38 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,44 (m, 4H), 2,65 (t, 2H), 4,04 (t, 2H}, 5,34 (s, 2H),

6,71 (dd, 1H}, 6,92 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,39 (d, 1H), 7,82 (d, 1H}, 8,01 (s, 1H}, 8,14 (d, 1H), 8,37 (s,
1H}, 9,76 (s, 1H}, 11,46 (s, 1H}, 11,97 (br s, 1H).
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Ejemplo 116: (5-{5-[2-(3-Fluoro-piperidin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida__del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
5 experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 21 mg, 75%.
LC/MS: RT = 1.74 min (270nm), m/z= 569 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3.75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1.42-1.56 (m, 2H}, 1.67-1.88 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.33-2.57 (m, 3H}, 2.75 (d, 2H), 2.86 (m,
1H), 4.06 (t, 2H), 4.63 (m, 1H), 5.34 (s, 2H), 6.71 (dd, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.19 (m, 4H}, 7.40 (d, 1H}, 7.82
10 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.76 (s, 1H}, 11.45 (s, 1H), 11.98 (br s, 1H).

Ejiemplo 117: {5-[5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(4-
metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

H Q
N
(\NMO 7\ 0

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
15 experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 51mg, 71%.

LC/MS: RT = 1,72 min (270nm), m/z= 567 (M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): <5 1,88 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,37 (m, 4H), 2,44 (d, 2H), 3,58 (m, 4H), 3,99 (t, 2H), 5,34 (s, 2H),

6,71 (dd, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,37 (s,
20  1H), 9,77 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 118: {5-[5-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-(4-
metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 20mg, 63%.
LC/MS: RT = 1,71 min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto),

"H NMR (d¢ DMSO): & 2,29 (s, 3H), 2,50 (m, 4H), 2,70 (d, 2H), 3,59 (m, 4H), 4,07 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H),
6,93 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,76 (s,
1H), 11,45 (s, 1H), 11,96 (br s, 1H).

Ejemplo 119: {6-Ox0-5-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-(4-
metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

o)
N N
VAR,

Shs °
N
H

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 47mg, 87%.
LC/MS: RT = 1,78 min (270nm), m/z= 565 (M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (d¢ DMSO): & 1,38 (m, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,86 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,33 (m, 4H), 2,39 (t, 2H), 3,97 (t, 2H),
5,34 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,39 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,13 (d,
1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 120: 5-[5-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 65mg, 39%.
LC/MS: RT = 1,58 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 0,96 (s, 6H), 2,21 (s, 6H), 2,24 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H),
7,01 (d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,43 (s, 1H),
11,99 (brs, 1H).

Ejemplo 121: {6-Ox0-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-(4-
trifluorometil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

o]

N N

F

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115, pero con la modificacién siguiente en el Paso 6.

Se carg6 un vial microondas de 3-5 ml con terc-butil-éster del acido 5-hidroxi-2-[2-ox0-5-{[1-(4-trifluorometil-bencil)-
1H-pirazol-4-carbonil]-amino}-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (150 mg, 0,207
milimoles), trifenil-fosfina (87 mg, 0,33 milimoles), tetrahidrofurano (3 ml), 1-(2-hidroxietil)piperidina (40 mg, 41 ul,
0,31 milimoles) y azidocarboxilato de diisopropilo (67 mg, 65 pl, 0,33 milimoles). La mezcla de reaccién se calenté
luego a 140°C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion bruta se purificé por cromatografia flash
sobre SiO», eluyendo con diclorometano-15% metanol/diclorometano (gradiente) para proporcionar el compuesto
como un sélido amarillo, 87 mg, 50%.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 33mg, 52%.
LC/MS: RT = 1,69 min (270nm), m/z= 605 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto). 'H NMR (ds
DMSO): 6 1,38 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 2,44 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 4,04 (t, 2H), 5,54 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,92 (m,
1H), 7,03 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,83 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 9,81
(s, 1H),11,44 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Ejemplo 122: {5-[5-(3-Dimetilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(4-

metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 6mg, 23%.
LC/MS: RT = 0,92 min (270nm), m/z = 525 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

4 NMR (ds DMSO): & 1,81-1,88 (m, 2H), 2,15 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,34-2,38 (m, 2H), 3,96-3,99 (t, 2H), 5,34 (s,
2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00-7,01 (d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,38-7,41 (d, 1H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,01 (s,
1H), 8,14-8,15 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,47 (s, 1H), 11,92 -12,00 (br s, 1H).

Ejemplo 123: {5-[5-(3-dietilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-(4-
metil-bencill-1H-pirazol-4-carboxilico

A\ H
N
/

H
N
/7 N\

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido pardo, 8mg, 35%.

LC/MS: RT = 1,63 min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 0,93-0,97 (t, 6H), 1,79-1,83 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,96-3,99 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,68-6,70 (d,
1H), 6,89 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,37-7,39 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
9,78 (s, 1H), 11,62-11,70 (br s, 1H).

Ejemplo 124: (5-{5-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida _del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 13mg, 29%.
LC/MS: RT = 0,91 min (270nm), m/z = 580 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,83-1,89 (m, 2H), 2,14 (s, 3H}, 2,29 (s, 3H), 2,41-2,44 (t, 2H), 2,31-2,44 (br m, 8H), 3,96-3,99
(t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00-7,01 (d, 1H), 7,19(s, 4H), 7,38-7,40 (d, 1H), 7,82-7,83 (d,
1H), 8,01 (s, 1H), 8,13-8,14 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,46 (s, 1H), 11,90-12,00 (br s, 1H).

Ejiemplo 125: {5-[5-(2-Dietilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del 4cido 1-{4-metil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

) \
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 28mg, 44%.
LC/MS: RT = 0,93 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 0,97-1,00 (t, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,53-2,59 (q, 4H), 2,76-2,79 (t, 2H), 3,98-4,01 (t, 2H), 5,34 (s,
2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,02-7,03 (d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,39-7,41 (d, 1H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,01 (s,
1H), 8,14-8,15 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H).

Ejemplo 126: (5-{5-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del acido
1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 2mg, 23%.
LC/MS: RT = 0,92 min (270nm), m/z = 566 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,24-2,40 (br m, 8H), 2,64-2,70 (m, 2H), 4,03-4,06 (t, 2H), 5,34 (s,
2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,02-7,03 (d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,38-7,40 (d, 1H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,02 (s,
1H), 8,13-8,14 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,48-11,61 (brs, 1H).

Eiemplo 127: (5-{5-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del
acido 1-(3-etil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 7mg, 24%.
LC/MS: RT = 0,96 min (270nm), m/z = 594 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,15-1,19 (t, 3H), 1,84-1,88 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,30-2,46 (br m, 8H), 2,41-2,44 (t, 2H), 2,57-
2,62 (g, 2H), 3,96-3,99 (t, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00-7,01 (d, 1H), 7,07-7,09 (d, 1H),
7,15 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,27-7,31 (m, 1H), 7,38-7,41 (d, 1H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14-8,15 (d, 1H),
8,40 (s, 1H), 9,,79 (s, 1H), 11,48 (s, 1H), 11,90-12,00 (br m, 1H).

Ejiemplo 128: {5-[5-(2-Dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del 4cido 1-(3-etil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

93



10

15

20

ES 2461799 T3

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 16mg, 39%.
LC/MS: RT = 0,95 min (270nm), m/z = 525 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

*H NMR (ds DMSO): 51,15-1,19 (t, 3H), 2,22 (s, 6H), 2,58-2,64 (m, 4H), 4,01-4,04 (t, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,69-6,72 (dd,
1H), 6,91 (s, 1H), 7,02-7,03 (d, 1H), 7,07-7,09 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,27-7,31 (t, 1H), 7,38-7,41 (d, 1H),
7,82-7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14-8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50-11,61 (s, 1H), 11,86-12,00 (br s,
1H).

Ejemplo 129: {5-[5-(3-Dimetilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(3-
etil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 6mg, 20%.
LC/MS: RT = 0,97 min (270nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): 51,15-1,19 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,15 (s, 6H), 2,33-2,40 (m, 4H), 3,96-3,98 (t, 2H), 5,37 (s, 2H),
6,69-6,72 (d, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,07-7,09(d, 1H), 7,15(s, 1H), 7,18(s, 1H), 7,27-7,31 (t, 1H), 7,38-7,40(d,
1H), 7,84(s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H).

Ejemplo 130: {5-[5-(2-Dietilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(3-etil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 2mg, 3%.
LC/MS: RT = 0,98 min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

H NMR (ds DMSO): & 0,97-1,00 (t, 6H), 1,15-1,19 (t, 3H), 2,53-2,60 (M, 6H), 2,76-2,79 (t, 2H), 3,98-4,01 (t, 2H}, 5,37
(s, 2H), 6,69-6,72 (dd, 1H), 6,92-6,41 (m, 7H), 7,83 (m, 1H), 8,03 (s, 1H}, 8,14-8,15 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
11,44 (s, 1H),11,90-12,00 (br m, 1H).

Eiemplo 131: (5-{5-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida_del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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N

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 2mg, 5%.
LC/MS: RT = 0,98 min (270nm), m/z = 581 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,04 (d, 6H), 1,73 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,84 (d, 2H), 3,52-3,61, (m, 2H), 4,06 (t,
2H), 5,34 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,15
(d, 1H), 8,37 (s,1H), 9,77 (s, 1H), 11,47 (br s, 1H), 11,92 (br s, 1H)

Eiemplo 132: {5-[5-(2-Dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del &acido 1-(4-
metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 9, y se aislé como un sélido amarillo, 2mg, 3%.
LC/MS: RT = 0,91 min (270nm), m/z = 511 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 2,23 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 4,03 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H),
7,03 (d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,37 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 11,45 (br s,
1H), 11,98 (br s, 1H)

Eiemplo 133: (5-{5-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del acido
1-(3-etil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 2mg, 20%.
LC/MS: RT = 0,97 min (270nm), m/z = 580 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto},

"H NMR (ds DMSO): B 1,17 (t, 3H), 1,23 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,24-2,38 (m, 4H), 2,59 (g, 2H), 2,68 (t, 2H), 4,05 (t,
2H), 5,37 (s, 2H}, 6,71 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 1H), 7,39
(d, 1H), 7,83 (d, 1H}, 8,03 (s, 1H}, 8,15 (d, 1H}, 8,4 (s,1H), 9,78 (s, 1H}, 11,47 (br s, 1H), 11,95 (br s, 1H)

Eiemplo 134: {6-0x0-5-[5-{3-Piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(3-
etil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 13mg, 25%.
LC/MS: RT = 1,02 min (270nm), m/z = 579 [M+H), Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

1H NMR (d¢ DMSO): & 1,17 (t, 3H), 1,33-1,41 (m, 2H), 1,46-1,52 (m, 4H), 1,85 (quintete, 2H), 2,30-2,35 (m, 4H), 2,39
(t, 2H), 2,59 (q, 2H), 3,97 (t, 2H}, 5,37 (s, 2H}, 6,71 (dd, 1H}, 6,92 (d, 1H), 7,01 (d, 1H}, 7,08 (d, 1H}, 7,14-7,20 (m,
2H}, 7,26-7,31 (m, 1H}, 7,4 (d, 1H}, 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H}, 8,15 (d, 1H}, 8,4 (s,1H}, 9,79 (s, 1H), 11,46 (br s, 1H},
11,95 (br s, 1H)

Ejemplo 135: {6-Ox0-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(3-etil-
bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

H H

N
oles el

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 13mg, 23%.
LC/MS: RT = 1,74 min (270nm), m/z = 565 [M+H), Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 1,17 (t, 3H), 1,4 (m, 2H}, 1,5 (m, 4H}, 2,45 (m, 4H), 2,6 (q, 2H), 2,65 (t, 2H}, 4,04 (t, 2H}, 5,37
(s, 2H), 6,71 (dd, 1H}, 6,92 (s, 1H), 7,03 (d,1H), 7,07 (d, 1H), 7,15-7,2 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,82
(d, 1H}, 8,03 (s, 1H}, 8,15 (d, 1H}, 8,4 (s,1H), 9,78 (brs, 1H}, 11,45 (brs, 1H}, 11,98 (brs, 1H)

Ejemplo 136: {5-[5-(3-Dietilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(3-
etil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 9 y se aislé como un sélido amarillo, 6mg, 12%.L
LC/MS: RT = 1,01 min (270nm), m/z = 567 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (de DMSO): 5 0,96 (t, 6H), 1,17 (t, 3H), 1,83 (quintete, 2H), 2,44-2,52 (multiplicidad oscurecida parcialmente
por el pico d¢ DMSO residual, 4H), 2,54-2,62 (m, 4H), 3,98 (t, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,71 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,01 (d,
1H}, 7,08 (d, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,29 (m, 1H}, 7,40 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,40 (s,1H),
9,81 (s, 1H), 11,45 (br s, 1H), 11,96 (br s, 1H)

Ejiemplo 137: {5-[5-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del
acido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con dietil-éter, y se aislé como un sélido amarillo, 4mg, 7%.

LC/MS: RT = 1,67 min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 0,96 (s, 6H}, 2,2 (s, 6H), 2,24 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H},
6,92 (d, 1H) 7,01 (d, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,39 (d, 1H}, 7,84 (s, 1H}, 8,01 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,37 (s,1H}, 9,77 (br s,
1H}, 11,43 (br s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Eiemplo 138: (5-{5-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-etoxi]-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida_del
acido 1-(3-etil-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificd por HPLC preparativa a pH 4, y se aislé como un sélido pardo, 5mg, 19%.

LC/MS: RT = 1,01 min (270nm), m/z = 595 [M+H), Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 1,04 (d, 6H), 1,17 (t, 3H), 1,73 (t, 2H), 2,59 (g, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,84 (d, 2H), 3,52-3,60 (m,
2H}, 4,06 (m, 2H}, 5,37 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H}, 7,03 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,29 (m,
1H), 7,40 (d, 1H), 7,83 (d, 1H}, 8,03 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,40 (s,1H), 9,80 (s, 1H), 11,45 (br s, 1H), 11,95 (br s, 1H)

Ejemplo 139: {5-[5-(3-Dietilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 7mg, 16%.
LC/MS: RT = 0,92 min (254nm), m/z = 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 0,95 (t, 6H), 1,80 (quintete, 2H), 2,45 (q, 4H), 2,53 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72
(dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,26-7,41 (m, 6H), 7,83 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,77 (s,
1H), 11,44 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Ejemplo 140: (5-{5-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 17mg, 36%.
LC/MS: RT = 0,88 min (254nm), m/z = 566 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,85 (quintete, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,20-2,50 (br m, 8H), 2,42 (t, 2H), 3,98 (t, 2H}, 5,4 (s, 2H),
6,68-6,72 (dd, 1H}, 6,91 (d, 1H}, 7 (d, 1H}, 7,27-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,40 (s,1H),
9,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 141: {5-[5-(2-Ddietilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-
1H-pirazol-4-carboxilico

~ L3

El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 14mg, 32%.
LC/MS: RT = 1,59 min (254nm), m/z = 525 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 8 0,98 (t, 6H), 2,56 (q, 4H}, 2,77 (t, 2H), 4, (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72 (dd, 1H}, 6,92 (d, 1H},
7,03 (d, 1H}, 7,27-7,42 (m, 6H}, 7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H}, 11,45 (s, 1H),
11,98 (br s, 1H)

Eiemplo 142: {5-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida _del &cido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracion con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 5mg, 22%.
LC/MS: RT = 1,53 min (254nm), m/z = 497 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 2,22 (s, 6H), 2,63 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 5,4 (s, 2H), 6,7-6,74 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,03 (d, 1H),
7,26-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Ejemplo 143: {6-0x0-5-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 13mg, 30%.
LC/MS: RT = 1,62 min (254nm), m/z = 551 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,41 (br m, 2H}, 1,46-1,54 (m, 4H), 1,85 (quintete, 2H), 2,30-2,36 (br m, 4H}, 2,39 (t, 2H},
3,98 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H}, 7,01 (d, 1H}, 7,26-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H}, 8,03 (s, 1H),
8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,78 (s, 1H}, 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 144: {6-Ox0-5-[5-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificd por trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 14mg, 42%.
LC/MS: RT = 1,53 min (254nm), m/z = 523 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (de DMSO): & 1,68 (m, 4H}, 2,52 (m, oscurecido por el pico de DMSO, 4H}, 2,78 (t, 2H), 4,04 (t, 2H), 5,40 (s,
2H), 6,68-6,72 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H}, 7,02 (d, 1H), 7,26-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H}, 8,15 (d, 1H), 8,41 (s,
1H), 9,78 (s, 1H), 11,46 (s, 1H}, 11,98 (br s, 1H)

Ejiemplo 145: {5-[5-(3-Dimetilamino-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihdro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 14mg, 28%.
LC/MS: RT = 1,55 min (254nm), m/z = 511 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,85 (quintete, 2H), 2,15 (s, 6H), 2,38 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,68-6,72 (dd, 1H),
6,92 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,26-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,45
(s,1H), 11,98 (br s, 1H)

Eiemplo 146: (5-{5-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido
1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

102



10

15

20

ES 2461799 T3

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 11mg, 27%.
LC/MS: RT = 1,52 min (254nm), m/z = 552 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 2,14 (s, 3H), 2,20-2,40 (br m, 4H), 2,68 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,69-6,74 (dd, 1H),
6,97 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,27-7,42 (m, 6H), 7,83 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,78 (s 1H), 11,45
(s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Eiemplo 147: (5-{5-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-etoxi)-1H-indol-2-il}-60x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida__del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 5mg, 11%.
LC/MS: RT = 0,93 min (254nm), m/z = 567 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,04 (d, 6H), 1,72 (t, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,84 (d, 2H), 3,57 (M, 2H), 4,06 (t, 2H), 5,40 (s, 2H),
6,7-6,73 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,28-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s 1H), 8,15 (d, ,1H), 8,41 (s, 1H),
9,78 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H)

Ejemplo 148: (6-Ox0-5-{5-[3-(2-0x0-pirrolidin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il}-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida__del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 4 y se aislé como un sélido amarillo, 8mg, 12%.
LC/MS: RT = 1,08 min (254nm), m/z = 551 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9 min (super pos. corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,85-1,95 (m, 4H}, 2,20 (t, 2H}, 3,35 (m, oscurecido parcialmente por el pico del agua, 4H),
3,90 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,7-6,73 (dd, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,00 (d, 1H}, 7,28-7,42 (m, 6H), 7,82 (d, 1H), 8,00 (s, 1H},
8,14 (d, 1H}, 8,41 (s, 1H}, 9,79, (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Eiemplo 149: {6-Ox0-5-[5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-jl}-amida del &acido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 16mg, 33%.
LC/MS: RT = 1,73 min (270nm), m/z= 537 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,4 (m, 3H), 1,50 (m, 4H), 2,40 (m, 2H), 2,70 (m, 3H), 4,0 (t,2H), 5,40 (s, 2H), 6,70 (dd, 2H),
6,8 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,3 (m, 5H), 7,80 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 12,00 (br, 1H)

Ejemplo 150: {6-Ox0-5-[5-(3-piperidin-1-ilpropoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-{4-
isopropilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con dietil-éter, y se aislé como un sélido amarillo, 70mg, 35%,
LC/MS: RT=1,82 min (270nm), m/z = 593 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,20 (d, 6H), 1,40 (br s, 2H), 1,55 (br s, 4H),1,90 (br m, 2H), 2,40(br s, 4H), 2,90 (M, 1H), 4,00
(t, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H),
8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H),11,98 (br s, 1H),

Ejiemplo 151: {5-[5-(2-piperidin-1-iletoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-(4-terc-
butilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con dietil-éter, y se aislé como un sélido amarillo, 60mg, 40%,
LC/MS: RT=1,84 min (270nm), m/z = 593 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,30 (s, 9H), 1,45 (br m, 2H), 1,55 (m, 4H), 2,45 (br s, 4H), 2,70 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 5,35 (S,
2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,45
(s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H).

Eiemplo 152: {5-[5-{2-Piperidin-1-iletoxi)-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida_del &cido 1-(4-
isopropilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituracion con dietil-éter, y se aisléo como un sélido amarillo, 60mg, 47%.
LC/MS: RT=1,80 min (270nm), m/z = 579 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,20 (d, 6H), 1,40 (br m, 2H), 1,55 (m, 4H), 2,45 (br s, 4H), 2,70 (t, 2H), 2,90 (m, 1H), 4,10 (t,
2H), 5,35 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20
(d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H), 11,90 (br s, 1H),

Ejemplo 153: {6-Ox0-5-[5-(3-piperidin-1-ilpropoxi)-1H-indol-2-il]-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-(4-
terc-butilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativa a pH 4 para dar el producto como un sélido amarillo, 50mg,
28%.

LC/MS: RT=1,08 min (270nm), m/z = 607 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 1,9min (super pos. corto).

"H NMR (d¢ DMSO): & 1,30 (s, 9H), 1,40 (br m, 2H}, 1,55 (m, 4H), 1,90 (m, 2H}, 2,45 (br s, 4H), 4,00 (t, 2H), 5,35 (s,
2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H}, 7,00 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H}, 8,45
(s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,46 (br s, 1H),

Ejemplo 154: {5-[5-(2-Dimetilaminoetoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-(4-terc-
butilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con dietil-éter y se aislé6 como un sélido amarillo, 65mg, 40%.
LC/MS: RT=1,82 min (270nm), m/z = 581 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,00 (br t, 6H),1,30 (s, 9H), 2,60 (br s, 4H), 2,85 (br s, 2H), 4,00 (br s, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,75
(dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H),
9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H), 11,98 (br s, 1H),

Ejemplo 155: {5-[5-(2-Dietilaminoetoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-(4-
Isopropilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purifico por trituraciéon con dietil-éter y se aislé como un sélido amarillo, 110mg, 55%.
LC/MS: RT=1,78 min (270nm), m/z = 567 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,00 (t, 6H), 1,20 (d, 6H), 2,60 (br g, 4H), 2,85 (br s, 2H), 2,90 (M, 1H), 4,00 (t, 2H), 5,35 (s,
2H), 6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,45
(s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 156: {5-[5-(3-Dimetilaminopropoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del acido 1-(4-
terc-butilbencil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con dietil-éter y se aislé como un sélido amarillo, 80mg, 56%.
LC/MS: RT=1,80 min (270nm), m/z = 567 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,30 (s, 9H}, 1,90 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,40 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 5,35 (s, 2H}, 6,75 (dd, 1H),
6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,85 (d, 1H}, 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,85 (s,
1H), 11,44 (br s, 1H), 11,94 (br s, 1H).

Ejiemplo 157: {5-[5-(3-Dimetilaminopropoxi)-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida del &acido 1-(4-
isopropilbencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 121.

El compuesto del titulo se purificé por trituraciéon con dietil-éter y se aisl6 como un sélido amarillo, 115mg, 68%.
LC/MS: RT=1,75 min (270nm), m/z = 553 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,25 (d, 6H), 1,75 (m, 2H), 2,15 (s, 6H), 2,40 (t, 2H), 2,90 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 5,35 (s, 2H),
6,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,40 (d, 1H}, 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,20 (d, 1H) 8,45 (s,
1H}, 9,85 (s, 1H), 11,44 (br s, 1H}, 11,96 (br s, 1H).

Eiemplo 158: {5-[4-(2-Amino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115, excepto que se utiliz6 1H-indol-4-ol y se adopté el método de
desproteccion alternativo descrito para el Ejemplo 108.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetato de etilo, y se aislé como un sélido amarillo, 7mg, 10%.
LC/MS: RT=1,48 min (270nm), m/z = 469 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

'H NMR (d4 MeOD): & 3,17 (t, 2H), 4,20 (t, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,52 (dd, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,33 (m, 5H),
7,86 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,23 (d, 1H}, 8,26 (s, 1H).

Ejiemplo 159: {5-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida _del &cido 1-
bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115, excepto que se utiliz6 1H-indol-4-ol y se adoptd el método de
desproteccion alternativo descrito para el Ejemplo 108.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetato de etilo, y se aisl6 como un sélido amarillo, 22mg, 29%.
LC/MS: RT=1,51 min (270nm), m/z = 497 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75min (pos corto).

'H NMR (d4 MeOD): & 2,47 (s, 6H), 2,94 (t, 2H), 4,29 (t, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,53 (d, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,17 (s,1H),
7,40 (m, 5H), 7,95 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,29 (s, 1H).

Ejemplo 160: [5-(1H-Indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida _del acido 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 6, siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 20, aparte de un procedimiento de acoplamiento modificado en el Paso 4 que utilizd el compuesto
intermedio (6h).

Preparacion de cloruro de 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carbonilo (6h).

Un vial microondas de 20 ml se cargo con éster etilico del 4cido 1H-pirazol-4-carboxilico (1 g, 7,1 milimoles), (R)-1-
feniletanol (1,31 ml, 10,7 milimoles), trifenilfosfina (3 g, 11,4 milimoles) y tetrahidrofurano (15 ml). La reaccion se
agité a la temperatura ambiente durante 10 minutos antes de afiadir azodicarboxilato de diisopropilo (2,25 ml, 11,14
milimoles), con enfriamiento. Se calenté el vial bajo irradiacion microondas a 140°C durante 15 minutos. Después de
enfriar, se elimind el disolvente a vacio y el residuo se purificd por cromatografia flash sobre SiO, con hexano-30%
acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el compuesto intermedio (6f), éster etilico del acido 1-((S)-1-
fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico, 1,646g, 94%.

Se agité el compuesto intermedio (6f), éster etilico del &cido 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico (1,525 g, 6,2
milimoles) en una mezcla de tetrahidrofurano (20 ml) y agua (20 ml). Se afiadié hidréxido de litio (0,524 g, 12,5
milimoles) y la reaccién se agitd a la temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se redujo en
volumen y se extrajo con dietil-éter (3 x 20 ml). La capa acuosa se acidifico cuidadosamente utilizando una solucién
acuosa 6N de &cido clorhidrico. El precipitado resultante se filtrd, se lavé con cantidades abundantes de agua y se
secO a vacio para proporcionar el compuesto intermedio (6g), acido 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico como
un sélido blanco, 0,664 g, 49%.

El compuesto intermedio (6g), acido 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,5 g, 2,31 milimoles) se agit6 en
tolueno (20 ml) a la temperatura ambiente y se afiadio cloruro de tionilo (0,34 ml, 4,62 milimoles). La mezcla de
reaccion se calentd lentamente a 90°C y se continué el calentamiento durante 3 horas. Después de enfriar, la
reaccion se concentré a vacio. Se afiadio tolueno al residuo y se concentrd a vacio. Se repitié esto tres veces mas y
se aisl6 el compuesto del titulo, compuesto intermedio (6h), cloruro de 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carbonilo como
un aceite, 0,544 g, cuantitativo.

Procedimiento modificado para el Paso 4.

El compuesto intermedio (6¢), terc-butil-éster del acido 2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-indol-1-carboxilico (100 mg, 0,22 milimoles) se agité en diclorometano (5 ml) a la temperatura ambiente
con trietilamina (0,092 ml, 0,66 milimoles). La mezcla de reaccion se enfrié a 5°C y se afiadié luego gota a gota una
solucion de compuesto intermedio (6h), cloruro de 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carbonilo (54 mg, 0,231 milimoles)
en diclorometano (1 ml). Después de la adicién, se agitd la reacciéon a la temperatura ambiente durante 1 hora y la
mezcla de reaccion se concentrd luego a vacio, después de lo cual el residuo se repartid entre acetato de etilo (10
ml) y solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 ml). Se separ6 la capa organica y la capa
acuosa se extrajo con una porcién adicional de acetato de etilo (10 ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y se concentraron a vacio. El producto bruto resultante se purificd por
cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con hexano-50% acetato de etilo/hexano (gradiente) para proporcionar el
compuesto intermedio deseado, terc-butil-éster del acido 2-(1-metil-2-oxo0-5-{[1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-
carbonil]-amino}-1,2-dihidro-piridin-3-il)-indol-1-carboxilico, 0,108 g, 76%.

El compuesto del titulo se purifico por cromatografia flash sobre SiO,, eluyendo con diclorometano-10%
metanol/diclorometano (gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo deseado como un sélido amarillo, 22
mg, 31%.

LC/MS: RT = 2,07 min (270nm), m/z= 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,84 (d, 3H), 5,69 (q, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,28-7,39 (M, 5H), 7,49-7,54 (m,
2H), 7,81 (d, 1H), 8,04 (s, 1H}, 8,18 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Eiemplo 161: [5-(1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido 1-((R)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 6 siguiendo los mismos procedimientos que
para el Ejemplo 160, excepto que se utilizd el compuesto intermedio (6k), cloruro de 1-((R)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-
carbonilo, en el procedimiento de acoplamiento del Paso 4. El compuesto intermedio (6k), cloruro de 1-((R)-1-fenil-
etil)-1H-pirazol-4-carbonilo, se sintetizo utilizando los mismos procedimientos que para el compuesto intermedio (6h),
pero partiendo de ((S)-1-feniletanol.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 34mg, 45%.
LC/MS: RT = 2,07 min (270nm), m/z= 424 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,84 (d, 3H), 5,69 (g, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 5H), 7,49-7,54 (m,
2H), 7,81 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,77 (s, 1H),11,56 (s,1H), 12,00 (brs, 1H).

Ejemplo 162: [6-Ox0-5-(5-Piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido 1-((S)-1-
fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37, haciendo reaccionar el compuesto intermedio (8b), terc-butil-éster del acido
2-[5-amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol-1-
carboxilico con el compuesto intermedio (6h), cloruro de 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carbonilo en el paso de
acoplamiento como se describe para el Ejemplo 160.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 131mg, 71%.
LC/MS: RT = 1,58 min (270nm), m/z = 521 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,50 (m, 6H), 1,84 (d, 3H), 2,31 (m, 4H), 3,44 (s, 2H}, 5,69 (g, 1H), 7,00-7,03 (M, 2H),
7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,50 (s, 1H}, 11,97 (br s, 1H).

Eiemplo 163: {5-[5-(cis-2,6-Dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida_del
acido 1-((S)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 162. El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 25mg, 38%.

LC/MS: RT = 1,59 min (270nm), m/z = 551 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): & 1,00 (d, 6H), 1,62 (t, 2H), 1,84 (d, 3H), 2,68 (d, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,54 (m, 2H), 5,70 (q, 1H),
7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,53 (s, 1H),
11,99 (br s, 1H).

Ejemplo 164: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-
((S)-1-fenil-etih-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 162. El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 37mg, 57%.

LC/MS: RT = 1,59 min (270nm), m/z= 539 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,68 (m, 2H), 1,79 (m, 2H}, 1,84 (d, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,60-4,72
(m, 1H), 5,70 (q, 1H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,45 (m, 7H}, 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78
(s, 1H), 11,53 (s, 1H), 11,99 (brs, 1H).

Ejemplo 165: {5-[5-(4-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &acido 1-
((S)-1-fenil-etih-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 162. El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 40mg, 54%.

LC/MS: RT = 1,65 min (270nm), m/z = 535 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 0,87 (d, 3H}, 1,12 (m, 2H), 1,30 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,84 (d, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,78 (m,
2H}, 3,45 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H}, 8,45 (s,
1H), 9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H}, 11,99 (br s, 1H).

Ejemplo 166:

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 37, por reaccion del compuesto intermedio (8d), terc-butil-éster del acido 2-[5-
amino-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-indol- 1-carboxilico
con el compuesto intermedio (6k), cloruro de 1-((R)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carbonilo en el paso de acoplamiento
como se describe para el Ejemplo 161.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 47mg, 55%.
LC/MS: RT = 1,61 min (270nm), m/z = 551 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,01 (d, 6H), 1,62 (t, 2H), 1,84 (d, 3H), 2,68 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,54 (m, 2H), 5,70 (q, 1H),
7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 11,53 (s, 1H),
11,99 (br s, 1H).

Ejemplo 167: {5-[5-(4-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido 1-
((R)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 166. El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 54mg, 56%.

LC/MS: RT = 1,66 min (270nm), m/z= 535 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 0,87 (d, 3H), 1,12 (m, 2H}, 1,30 (m, 1H), 1,54 (m, 2H}, 1,84 (d,3H}, 1,87 (m, 2H}, 2,78 (m, 2H),
3,46 (s, 2H}, 5,70 (q, 1H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H),
9,78 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Ejemplo 168: [6-Ox0-5-(5-Piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del acido 1-((R)-1-
fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 166. El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 48mg, 58%.

LC/MS: RT = 1,60 min (270nm), m/z = 521 [M+H], Total run time 3,75 min (pos corto).

*H NMR (ds DMSO): & 1,37-1,50 (m, 6H), 1,84 (d, 3H), 2,31 (m, 4H), 3,44 (s, 2H), 5,70 (g, 1H), 7,00-7,03 (M, 2H),
7,28-7,44 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,78 (s, 1H}, 11,51 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Ejemplo 169: {5-[5-(4-Fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-
((R)-1-fenil-etil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 166. El compuesto del titulo se purificé por trituraciéon con acetonitrilo, y se aislé
como un sélido amarillo, 49mg, 53%.

LC/MS: RT = 1,56 min (270nm), m/z = 539 [M+H], Total run time 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 1,68 (m, 2H}, 1,79 (m, 2H), 1,84 (d, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 3,50 (s, 2H}, 4,60-4,72
(m, 1H}, 5,70 (q, 1H), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,28-7,45 (m, 7H), 7,83 (d, 1H}, 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H}, 8,45 (s, 1H), 9,78
(s, 1H), 11,52 (s, 1H}, 11,99 (brs, 1H).

Ejemplo 170: [5-(5-{[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]
-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 28mg, 24%.
LC/MS: RT = 1,45 min (270nm), m/z = 522 [M-H], Tiempo total de ejecucion 3,75 min (corto neg),

'H NMR (d¢ DMSO): & 2,15 (s, 9H), 2,42 (s, 4H), 3,52 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,98-7,06 (M, 2H), 7,25-7,45 (m, 7H},
7,82 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,81 (br s, 1H}, 11,52 (br s, 1H}, 12,0 (br s, 1H}.

Ejemplo 171: {5-[5-((S)-2-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida del &cido
1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

0

a 2T

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 58mg, 56%.
LC/MS: RT = 1,68 min (270nm), m/z= 519 [M-H], Tiempo total de ejecucion 3,75 min (corto neg),

'H NMR (ds DMSO): & 1,15 (d, 3H), 1,22-1,36 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,12 (d, 1H), 4,0 (d,
1H), 5,4 (s, 2H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,27-7,44 (m, 7H), 7,82 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,8 (br s,
1H), 11,5 (br s, 1H),11,99(brs, 1H).

Ejemplo 172: {5-[5-HR)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida
del a&cido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

115



10

15

20

ES 2461799 T3

2T

_/
A H
N
}ju S

™

El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 42mg, 31%.
LC/MS: RT = 1,45 min (270nm), m/z = 534 [M-H], Tiempo total de ejecucion 3,75 min (corto neg),

'H NMR (ds DMSO): & 1,58 (m 1H), 1,82 (m, 1H), 2,05 (s, 6H), 2,22 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,66 (m,
2H), 3,58 (dd, 2H}, 5,41 (s, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,25-7,45 (m, 7H}, 7,82 (s, 1H}, 8,03 (s, 1H}, 8,17 (s, 1H), 8,41 (s, 1H),
9,8 (brs, 1H}, 11,5 (br s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Eiemplo 173: {5-[5-((R)-2-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido
1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 20mg, 20%.
LC/MS: RT = 1,69 min (270nm), m/z = 519 [M-H], Tiempo total de ejecucién 3,75 min (corto neg),

'H NMR (ds DMSO): 8 1,15 (d, 3H), 1,22-1,36 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 3,12 (d, 1H), 4,0 (d,
1H), 5,4 (s, 2H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,27-7,44 (m, 7H), 7,82 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,82 (br
s, 1H), 11,51 (br s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Ejiemplo 174: {5-[5-((R)-3-Fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida__del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 20mg, 20%.
LC/MS: RT = 1,63 min (270nm), m/z = 509 [M-H], Tiempo total de ejecucion 3,75 min (corto neg),

"H NMR (ds DMSO): & 1,77-1,93 (m, 1H), 2,05-2,2 (m, 1H), 2,3 (g, 1H), 2,53-2,64 (m, 1H), 2,7-2,82 (m, 2H), 3,63 (s,
2H), 5,18 (dt, 1H), 5,4 (s, 2H), 7,0-7,07 (m, 2H), 7,27-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,41 (s,
1H), 9,79 (s, 1H), 11,52 (br s, 1H), 12,01 (br s, 1H).

Eiemplo 175: {5-[5-((S)-3-Fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida__del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 76mg, 81%.
LC/MS: RT = 1,62 min (270nm), m/z = 509 [M-H], Tiempo total de ejecucién 3,75 min (corto neg),

"H NMR (ds DMSO): 8 1,77-1,93 (m, 1H), 2,05-2,2 (m, 1H), 2,3 (q, 1H), 2,53-2,64 (M, 1H), 2,7-2,82 (m, 2H), 3,63 (s,
2H}, 5,18 (dt, 1H}, 5,4 (s, 2H}, 7,0-7,07 (m, 2H), 7,27-7,46 (m, 7H), 7,82 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,41 (s,
1H), 9,8 (s, 1H), 11,52 (br s, 1H}, 12,01 (br s, 1H).

Ejemplo  176: [5-(5-{[(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-etil-amino]-metil}-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-
piridin-3-il]l-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51.

La purificaciéon por trituracion con acetonitrilo proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 30mg,
43%.

LC/MS: RT = 1,49 min (270nm), m/z = 580 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'"H NMR (ds DMSO): & 0,86 (s, 6H), 0,92 (t, 3H), 2,09 (s, 2H), 2,19 (s, 6H), 2,31 (s, 2H), 2,42 (q, 2H), 3,64 (s, 2H},
5,41 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,28-7,45 (m, 7H), 7,80 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79
(s, 1H), 11,49 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H)

Eiemplo 177: {5-[5-(cis-2,6-Dimetil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 8, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 51, con la modificacién siguiente. La desproteccion del compuesto intermedio
(8e), terc-butil-éster del &cido 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[5-{[1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-
amino}-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-indol-1-carboxilico, de la manera usual, produjo
terc-butil-éster del &cido 2-[5-[(1-bencil-1H-pirazol-4-carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-
piridin-3-il]-5-hidroximetil-indol-1-carboxilico. Se agitaron DIPEA (153 pl, 0,9 milimoles) y terc-butil-éster del acido 2-
[5-[1-(bencil-1H-pirazol-4-carbonil)-amino]-2-oxo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1,2-dihidro-piridin-3-il]-5-hidroximetil-
indol-1-carboxilico (0,2 g, 0,3 milimoles) en 1,2-dicloroetano (5 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota cloruro
de metanosulfonilo (27 ul, 0,36 milimoles) a 0°C y se agité durante 2 horas mas a 0°C. Se afadidé gota a gota cis-2,6-
dimetilpiperidina (118 pl, 0,9 milimoles) a 0°C y se dejé luego que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se calento a reflujo durante una noche, seguido por enfriamiento a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (30 ml), se lavdé con agua (30 ml), solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (30 ml), salmuera, se secé (Na,SO.) y se concentré a vacio. El producto bruto
resultante se recogio en metanol (1 ml) y se cargd en una columna SCX 5g. La columna se lavé abundantemente
con metanol y se eluyd luego con solucién 7N de amoniaco en metanol. El eluyente se concentré a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido pardo claro, 120 mg, 53%.

La desproteccion global de la manera usual proporcionéd el compuesto del titulo que se purificod por trituracién con
éter dietilico, y se aislé como un sélido amarillo, 20 mg, 24%.

LC/MS: RT = 1,72 min (270nm), m/z = 535 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).
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'H NMR (ds DMSO): & 1,02 (d, 6H), 1,26 (m, 3H), 1,53-1,60 (m, 3H), 2,45 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 7,00 (s,
1H), 7,08 (d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,49 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H),
11,45 (s, 1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 178: {5-[5-(3-Dietilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida_del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 50mg, 47%.
LC/MS: RT = 1,78 min (270nm), m/z= 567,3 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 5 0,90 (t, 6H), 0,95 (s, 6H), 2,35 (s, 2H), 2,50 (q, 4H), 3,65 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25-7,45 (m, 6H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,40
(s, 1H), 12,00 (br s, 1H).

Ejemplo 179: {5-[5-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida _del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado, hidrocloruro de (2-
cloro-2-metil-propil)-dimetil-amina, requerido para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé
conforme a la metodologia siguiente.

Preparacién de hidrocloruro de (2-cloro-2-metil-propil)-dimetil-amina.

Se disolvié 2-dimetilamino-2-metil-propan-1-ol como una solucién al 80% en agua (10 ml, 9,1 g, 78 milimoles) en
tolueno (100 ml) y luego, después de agitar durante 30 minutos, se separo la capa organica, se secd sobre Mg>SOa4
y se concentré después a un volumen de aproximadamente 50 ml. Se afiadié a esta solucién cloruro de tionilo (95
milimoles, 6,9 ml, 11,3 g) y la mezcla se calentd a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentrd
a vacio. Se afiadi6 tolueno anhidro, y la mezcla se concentré a vacio. Se repiti6 el proceso tres veces mas con
tolueno y una vez con isohexano. El residuo obtenido se empast6 en dietil-éter, se separé por filtracion y se lavo con
cantidades abundantes de dietil-éter antes de secarlo a vacio a la temperatura ambiente. EI compuesto obtenido era
una mezcla del compuesto del titulo deseado (hidrocloruro de 2-cloro-2-metil-propil)-dimetil-amina) (70%) y el
isdbmero (2-cloro-1,1-dimetil-etil)-dimetil-amina (30%) por NMR. El rendimiento total fue 5,23 g (49%).

Esta mezcla, que contenia 70% del compuesto intermedio deseado y 30% de isdmero no deseado se utilizé en el
Paso de alquilaciéon subsiguiente sin purificacion ulterior, y se obtuvo de este modo una mezcla de dos productos
posibles. Estos dos productos se separaron debidamente, antes de la desproteccién global, por cromatografia flash
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sobre SiO; y el producto deseado se eluyd utilizando diclorometano-10% metanol/diclorometano (gradiente). El
producto no deseado de esta reaccién quedo en la columna.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con dietil-éter, y se aislé como un soélido amarillo, 58 mg, 64%.
LC/MS: RT = 1,65 min (270nm), m/z = 523 [M-H], Tiempo total de ejecucién 3,75 min (corto neg),

'H NMR (ds DMSO): & 1,21 (s, 6H}, 2,34 (s, 6H) 5,41 (s, 2H), 6,74 (dd, 1H), 6,97 (s, 1H}, 7,1 (s, 1H), 7,27-7,41 (m,
6H), 7,82 (d, 1H}, 8,03 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,8 (br s, 1H}, 11,48 (s, 1H), 12,0 (br s, 1H).

Ejemplo 180: {5-[5-(2,2-Dimetil-3-pirrolidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado, 1-(3-cloro-2,2-
dimetil-propil)-pirrolidina, requerido para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetiz6 conforme a la
metodologia siguiente.

Preparacién de 1-(3-cloro-2,2-dimetil-propil)-pirrolidina.

Se agité cloruro de 3-cloro-2,2-dimetil-propionilo (0,5 g, 3,2 milimoles) en diclorometano (20 ml) a la temperatura
ambiente con trietilamina (0,9 ml, 6,4 milimoles). La mezcla de reaccion se enfri6 a 5°C y se afiadio luego gota a
gota pirrolidina (0,32 ml, 3,9 milimoles). Después de la adicién, la reaccién se agit6 a la temperatura ambiente
durante 1 hora, y después de ello la mezcla de reaccion se lavo con solucion saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (2 x 50 ml), salmuera (50 ml), se secé (Na>SO,) y se concentrd a vacio para proporcionar 3-cloro-2,2-dimetil-1-
pirrolidin-1-il-propan-1-ona como un sélido amarillo, 0,576g, 94%.

A este compuesto intermedio, 3-cloro-2,2-dimetil-1-pirrolidin-1-il-propan-1-ona (0,57 g, 3 milimoles) en THF anhidro
(20 ml) se afadio lentamente una solucion 1M en THF anhidro de hidruro de litio y aluminio (7,5 ml, 7,5 milimoles) a
la temperatura ambiente. La solucidn clara resultante se agitdé durante una noche a la temperatura ambiente bajo
nitrégeno para dar una suspension turbia. Se afiadioé cuidadosamente agua (0,3 ml) a la mezcla de reaccion, seguido
por solucién acuosa al 15% p/v de hidroxido de sodio (0,3 ml) y agua (0,9 ml). La reaccion se filtrd y el filtrado se
evapord a sequedad para dar el compuesto del titulo que se utilizé sin purificacién ulterior.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 104 mg, 54%.
LC/MS: RT = 1,77 min (270nm), m/z = 565 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto)

"H NMR (dsDMSO0): & 0,98 (s, 6H), 1,63 (m, 4H), 2,45 (s, 2H), 2,53 (m, 4H), 3,2H), 5,40 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92
(s, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s,
1H), 11,98 (br s, 1H).

Ejemplo 181: (5-{5-[3-(3,3-Difluoro-pirrolidin-1-il)-2,2-dimetil-propoxi]-1H-indol-2-il}-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-
3-i)-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 180.

El compuesto del titulo se purificé por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 20mg, 10%.
LC/MS: RT = 2,11 min (270nm), m/z= 601 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto),

'"H NMR (ds DMSO): 8 0,98 (s, 6H), 2,18 (m, 2H), 2,47 (s, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 3,67 (s, 2H), 5,41 (s, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,28-7,41 (m, 6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79
(s, 1H), 11,44 (s, 1H), 12,0 (br s, 1H).

Ejiemplo 182: (5-{5-[3-((R)-3-Fluoro-pirrolidin-1-i)-2,2-dimetil-propoxi]-1H-indol-2-il}-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-
3-i)-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 180.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 30mg, 17%.
LC/MS: RT = 1,56 min (270nm), m/z= 583 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

4 NMR (ds DMSO): & 0,98 (s, 6H), 1,75-2,11 (m, 2H), 2,45 (m, 3H), 2,73-2,86 (m, 3H), 3,68 (s, 2H), 5,05-5,17 (m,
1H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,28-7,41 (m, 6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),
8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,99 (br s, 1H)

Ejemplo 183: (5-{5-[3((S)-3-Fluoro-pirrolidin-1-i)-2,2-dimetil-propoxi]-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-
iN-amida del &cido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 180.

El compuesto del titulo se purificd por trituracion con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 31mg, 18%.
LC/MS: RT = 1,57 min (270nm), m/z= 583 [M+H]. Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).

"H NMR (d¢ DMSO): & 0,98 (s, 6H), 1,77-2,11 (m, 2H), 2,45 (m, 3H), 2,71-2,86 (m, 3H), 3,68 (s, 2H), 5,06-5,17 (m,
1H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,28-7,41 (m, SH), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H),
8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 11,99 (brs, 1H)

Eiemplo 184: {5-[5-(2,2-Dimetil-3-morfolin-4-il-propoxi)-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

o)

H
N
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El compuesto del titulo se prepar6 por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 180.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 16mg, 18%.
LC/MS: RT = 1,74 min (270nm), m/z= 581 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

"H NMR (ds DMSO): 5 0,98 (s, 6H), 2,27 (s, 2H), 2,43 (m, 4H), 3,50 (m, 4H), 3,67 (s,2H), 5,41 (s, 2H), 6,72 (dd, 1H),
6,91 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,84 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 11,43
(s, 1H), 11,99 (br s, 1H).

Eiemplo 185: {5-[5-(2,2-Dimetil-3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 180.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 123mg, 64%.
LC/MS: RT = 1,79 min (270nm), m/z= 579 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (corto

'H NMR (ds DMSO): & 0,94 (s, 6H), 1,30 (m, 2H), 1,42 (m, 4H), 2,22 (s, 2H), 2,40 (m,4H), 3,65 (s, 2H), 5,41 (s, 2H),
6,71 (dd, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,83 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,79
(s, 1H), 11,43 (s, 1H), 11,97 (br s, 1H).

Ejemplo 186: {5-[5-(1-Dietilaminometil-ciclopropilmetoxi)-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il)-amida
del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

o)
N R
7\ 4

I

Preparacion de hidrocloruro de 1-(1-clorometil-ciclopropilmetil)-pirrolidina.

Se afiadi6 cloruro de oxalilo (12,5 ml, 2 M) en diclorometano a una solucion de éster metilico del acido
ciclopropanodiol-1,1-dicarboxilico (2,90 g, 20 milimoles) en diclorometano (50 ml) a 0°C (hielo/agua) y se agit6 la
solucion. Se afadié DMF (100 pl) y la solucion se agitdé durante ~2 horas a la temperatura ambiente, para dar una
solucion de color amarillo claro. La solucion se concentré para dar un semisolido amarillo.

El semisodlido se recogié en THF (20 ml) y se enfrié la solucién a 0°C (hielo/agua), afiadiéndose luego pirrolidina (6
ml, 71 milimoles) lentamente, después de lo cual la suspension resultante se agité durante ~60 minutos. Se afiadié
acetato de etilo (150 ml) y la mezcla se lavo con agua (2 x 75 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (75
ml). La solucién se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd para dar éster metilico del acido 1-
(pirrolidina-1-carbonil)-ciclopropanocarboxilico como un aceite de color amarillo/pardo, 2,20 g, 55%.

Se afiadié lentamente solucién de hidruro de litio y aluminio (20 ml, 1M) en THF a una solucion de éster metilico del
acido 1-(pirrolidina-1-carbonil)-ciclopropanocarboxilico (2,2 g, 11 milimoles) en THF a 0°C (hielo/agua), en atmdésfera
de nitrégeno, y la solucion resultante se agité durante ~3 horas a la temperatura ambiente. La solucion se enfri6 a
0°C (hielo/agua), y se afiadid6 poco a poco sulfato de sodio decahidratado (4,9 g, 15 milimoles) para dar una
suspension blanca. Se afiadié dietil-éter (25 ml) y la suspensién se agité durante ~18 horas a la temperatura
ambiente. La suspension resultante se filtrd a través de Celita, y los sélidos se lavaron con dietil-éter (2 x 50 ml). Los
filtrados combinados se concentraron para dar (1-pirrolidin-1-ilmetil-ciclopropil)-metanol como un aceite amarillo
claro, 1,45 g, 84%.
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Se afiadié cloruro de tionilo (1 ml, 13,7 milimoles) a una solucién de (1-pirrolidin-1-ilmetil-ciclopropil)-metanol (1,45 g,
9,3 milimoles) en tolueno (20 ml) para dar una suspension de color pardo claro. La suspensién se calenté a 110°C,
durante ~3 horas, para dar una suspension de color pardo oscuro. La suspension resultante se dejé enfriar y se
concentré para dar un sélido pardo. La trituracién con dietil-éter (40 ml) dio el compuesto intermedio deseado,
hidrocloruro de 1-(1-clorometil-ciclopropilmetil)-pirrolidina como un polvo pardo, 1,6 g, 82%.

El compuesto del titulo se purifico por trituracién con acetonitrilo, y se aislé6 como un sélido amarillo, 145mg, 58%.
LC/MS: RT = 1.76 min (270nm), m/z = 565.3 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3.75 min (pos corto).

'H NMR (d¢ DMSO): & 0,40 (t, 2H), 0,60 (t, 2H}, 0,95 (t, 6H), 2,45 (s, 2H), 2,50 (g, 4H), 3,85 (s, 2H), 5,40 (s, 2H),
6,70 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25-7,45 (m, 6H), 7,85 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,80
(s, 1H), 11,40 (s, 1H), 11,95 (br s, 1H).

Ejemplo187: {6-0x0-5-[5-(1-pirrolidin-1-ilmetil-ciclopropilmetoxi))-1H-indol-2-il]-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida
del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico

A H
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 186.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aisl6 como un sélido amarillo, 175mg, 62%.
LC/MS: RT = 1,73 min (270nm), m/z= 563,3 [M+H]. Tiempo total de ejecucion 3,75 min (pos corto).

'H NMR (ds DMSO): & 0,40 (t, 2H), 0,50 (t, 2H), 1,65 (br s, 4H), 2,45 (s, 2H), 2,50 (br s, 4H), 3,85 (s, 2H), 5,40 (s,
2H), 6,75 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25-7,40 (m, 6H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H),
9,80 (s, 1H), 11,40 (s,1H), 11,95(brs, 1H).

Ejemplo 188 {5-[5-(1-Dimetilaminometil-ciclopropilmetoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-amida
del &cido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por la ruta resefiada en el Esquema 11, siguiendo los mismos procedimientos
experimentales que para el Ejemplo 115. En este caso, el compuesto intermedio cloroalquilado relevante, requerido
para el Paso 6, no estaba disponible comercialmente y se sintetizé conforme al protocolo dado para el Ejemplo 186.

El compuesto del titulo se purificé por trituracién con acetonitrilo, y se aislé como un sélido amarillo, 190mg, 66%.

LC/MS: RT = 1,71 min (270nm), m/z= 537,3 [M+H), Tiempo total de ejecucién 3,75 min (pos corto).
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HNMR (ds DMSO): & 0,40 (g, 2H), 0,60 (g, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,25 (s, 2H), 3,85 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,70 (dd, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,25-7,45 (m, 6H), 7,85 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 11,40
(s, 1H), 11,95 (br s, 1H).

Procedimientos Generales

Todos los reactivos obtenidos de fuentes comerciales se utilizaron sin purificacion ulterior. Se obtuvieron disolventes
anhidros de fuentes comerciales y se utilizaron sin secado ulterior. La cromatografia flash se realizé utilizando
cartuchos de gel de silice pre-empaquetados (Strata Si-1, 61 A, Phenomenex, Cheshire, Reino Unido o IST Flash II,
54 A, Argonaut, Hengoed, Reino Unido). La cromatografia en capa fina se realizé con placas de 5 x 10 cm
recubiertas con gel de silice Merck Type 60 Fzs4. El calentamiento microondas se realizdé con un instrumento Biotage
Initiator™ 2,0.

Los compuestos de la presente invencidn se caracterizaron por cromatografia liquida de alta resolucién-
espectroscopia de masas (HPLC-MS) en un equipo Agilent HP1200 de Resolucién Répida con detector de masas
6140 y fuente multimodal con intervalo de rango m/z 150 a 1000 amu o un equipo Agilent HP1100 con detector de
masas 1946D y fuente ESI con intervalo de rango m/z 150 a 1000 amu. Las condiciones y métodos indicados a
continuacion son idénticas para ambas maquinas.

Columna para ejecucion en 3,75 min: Gemini 5 um, C18, 30 mm x 4,6 mm (Phenomenex).
Temperatura: 35°C.

Columna para ejecucion en 1,9 min: LunaHST 2,5 ym, C18, 50 x 2 mm (Phenomenex).
Temperatura: 55°C.

Fase Movil: A -agua + formiato de amonio 10 milimolar+ &cido férmico 0,08% (v/v) a pH aprox. 3,5,
B -95% acetonitrilo + 5% A + acido formico 0,08% (V/v).

Volumen de inyeccion: 2 pl.

Tabla de gradiente del método “corto”, ionizacion positiva (pos) o positiva y negativa (pos/neg)

Tiempo (min) [ Disolvente A (%) | Disolvente B (%) | Flujo (ml/min)
o 95 5 2
0,25 95 5 2
2,50 95 5 2
2,55 5 95 3
3,60 5 95 3
3,65 5 95 2
3,70 95 5 2
3,75 95 5 2

Tabla de gradiente del método “super-corto”, ionizacidn positiva (pos) o positiva y negativa (pos/neg)

Tiempo (min) | Disolvente A (%) | Disolvente B (%) | Flujo (ml/min)
o] 95 5 11
0,12 95 5 1,1
1,30 5 95 11
1,35 5 95 1,7
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1,85 5 95 1,7
1,90 5 95 11
1,95 95 5 11

Deteccion: deteccion UV a 230, 254 y 270 nm.

Los compuestos de la presente invencion se caracterizaron también por Resonancia Magnética Nuclear (NMR). El
analisis se realizé con un espectrémetro Bruker DPX400 y los espectros NMR del protdn se midieron a 400 MHz. La
referencia espectral era el desplazamiento quimico conocido del disolvente. Los datos NMR del protén se consignan
como sigue: desplazamiento quimico (& en ppm, seguido por la multiplicidad, donde s = singulete, d = doblete, t =
triplete, g = cuartete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, dm = doblete de multipletes,
ddd = doblete de dobletes dobles, td = triplete de dobletes, qd = cuartete de dobletes y br = ancho, y finalmente la
integracion.

Algunos compuestos de la invencion se purificaron por HPLC preparativa. Las cromatografias se realizaron en un
sistema de autopurificacion Waters FractionLynx MS, con una columna Gemini® 5 ym C18(2), 100 mm x 20 mm de
odiametro interior, de Phenomenex, que operaba a una tasa de flujo de 20 cm® min™ con deteccion por red de
diodos UV (210-400 nm) y recogida dirigida por masa. Los gradientes utilizados para cada compuesto se muestran
en la Tabla 1.

A pH 4: Disolvente A = acetato de amonio 10 mM en agua de grado HPLC + &cido férmico 0,08% v/v. Disolvente B =
acetonitrilo 95% v/v de grado HPLC + disolvente A 5% v/v + &cido férmico 0,08 v/v.

A pH 9: Disolvente A = acetato de amonio 10 mM en agua de grado HPLC + solucién de amoniaco 0,08% v/v.
Disolvente B = acetonitrilo 95% v/v de grado HPLC + disolvente A 5% v/v + acido férmico 0,08 v/v.

El espectrometro de masas era un espectrémetro Waters Micromass ZQ2000, que operaba en modos de ionizacién
por electrospray iénico positivo o negativo, con un intervalo de barrido por peso molecular de 150 a 1000.

Los nombres quimicos IUPAC se generaron utilizando AutoNom Estandar.
Protocolos de Ensayo

(i) Ensayo Enziméatico CHK1

Los ensayos para la actividad de la quinasa CHK1 se llevaron a cabo por monitorizacion de la fosforilacion de un
péptido sintético Chktide con la secuencia de aminoacidos KKKVSRSGLYRSPSMPENLNRPR. La mezcla de ensayo
gue contenia el inhibidor y la enzima CHK1 se mezcl6 en una placa de microtitulacion en un volumen final de 50 pl y
se incubd durante 40 minutos a 30°C.

La mezcla de ensayo contenia ATP 0,01 mM sin marcar, 0,5 uCi **P-y-ATP, Chktide 14,8 uM, 0,1 mg/ml PSA,
HEPES-NaOH 50 mM de pH 7,5 y enzima His-CHK1 12,5 nM (Invitrogen). La reaccién se par6 por adicion de 50 pl
de acido fosférico 50 mM. Se transfirieron 90 ul de la mezcla a una placa de filtracion MAPHNOB multi-screen de 96
pocillos pre-humidificada (Millipore) y se filtr6 en un colector de vacio. La placa del filtro se lavé con tres adiciones
sucesivas de 200 pl de acido fosférico 50 mM y luego con 100 pl de metanol. La placa de filtracion se sec6 durante
10 min a 65°C, se afiadio centelleador y el péptido fosforilado se cuantificé en un contador de centelleo (Trilux,
PerkinElmer).

Los compuestos testados en el ensayo anterior se asignaron a uno de tres intervalos de actividad, a saber A = Clsp <
100 nM, B = Clso > 100 nM y < 500 nM, o C = Clsg > 500 nM y < 1500 nM como se indica en la tabla siguiente.
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Actividad Ejemplo Actividad
1 A 85 A
2 B 96 A
3 C ar A
4 A 98 A
5 B 89 A
6 B 100 A
7 C 101 A
8 B 102 A
9 A 103 A
10 A 104 A
1 A 105 A
12 B 106 A
13 A 107 A
14 B 108 A
15 A 108 A
16 A 110 B
17 c 111 A
18 c 12 A
19 B 113 A
20 A 114 A
21 A 115 A
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151
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65

67

68

70
71

72
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74
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84
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(i) Ensayo Celular de CHK1 -Ensayo CE50de Gemcitabina

El ensayo CE50de gemcitabina se desarroll6 como un método rapido para cribado de los inhibidores de CHK1 a fin
de determinar su actividad celular relativa. Este ensayo utiliza una caracteristica del efecto de los inhibidores de
CHK1 sobre la toxicidad de la gemcitabina. En ausencia de un inhibidor de CHK1, la gemcitabina actta
predominantemente como un anti-metabolito e induce por tanto muy poca muerte celular, incluso a concentraciones
altas. Esta puede ser tan alta como 70-80% de supervivencia a concentraciones superiores a 1 uM. En cambio, en
presencia de un inhibidor de CHK1, el mecanismo de accién de la gemcitabina cambia a un modo de accién
citotéxico mas clasico. Por ejemplo, la fraccion de células que sobreviven puede reducirse a alrededor de 30% e
inferior.

Las concentraciones de gemcitabina pueden seleccionarse de tal modo que en ausencia de un inhibidor de CHK1,
no tengan ningun efecto sobre la supervivencia celular, pero en presencia de un inhibidor de CHK1 son altamente
citotoxicas. Se extendieron en placas 10.000 células HT29 por pocillo de una placa de 96 pocillos y se dejé que se
agregaran a 37°C en una incubadora humidificada con 5% de CO, durante 18 horas. Se titularon luego los
inhibidores de CHK1 en presencia de gemcitabina 10, 15 y 20 nM durante 72 horas y se determiné la CE50por
tincién con sulforrodamina B (SRB) y determinacion de la absorbancia a 540 nm.

Los compuestos se testaron en el ensayo anterior en presencia de gemcitabina a 10 nM, y se asignaron a uno de
dos intervalos de actividad, a saber A = CE50< 100 nM o B = CE50> 100 nM y < 500 nM como se indica en la tabla
siguiente.

Tabla de Actividades Celulares de CHK1

Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
20 8 171 A
38 8 173 A
49 A 176 8
52 A 177 A
71 A 178 A
78 A 179 A
87 A 180 A
120 A 185 A
166 A 186 A

(iii) Xenoinjerto de HT29 en el Ratén Lampifio

Se implantaron subcutaneamente 5 x 10° células HT29 en los ijares de ratones lampifios Balb-c. Después de
alcanzar aproximadamente 100 mm?, los animales se distribuyeron aleatoriamente en grupos de control y
tratamiento. Los animales se dosificaron dos veces por semana con gemcitabina en dosis baja (10 mg/kg), a saber
los dias 1, 4, 8,y 11, y en caso indicado con compuesto a su dosis maxima tolerada (MTD) 24 y 30 horas después
de la dosis de gemcitabina. Se determind el volumen del tumor tres veces por semana por medida con calibrador. En
los animales de control se dosifico vehiculo en lugar de ingrediente activo.

Fig. 1 muestra los resultados de la potenciacién in vivo del compuesto del Ejemplo 20 en combinacién con
gemcitabina. Protocolo de dosificacion: Gemcitabina 10 mg/kg i.p. los dias 1, 4, 8 y 11 (cuadrados) o gemcitabina 10
mg/kg i.p. mas Ejemplo 20 a 30 mg/kg i.v. 24 y 30 horas después de gemcitabina (triangulos). Se dosificd vehiculo
(circulos) en lugar de ingrediente activo en los animales de control. Los volumenes de tumor se determinaron por
medida con calibrador tres veces por semana.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

en donde

Ri, R2, Rs y Rg se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo,
metoxi, trifluorometoxi, metilamino y dimetilamino;

Rz y R4 se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidroxi, C1-Cs alquilo, fluoro--(C1-Cs)-alquilo, hidroxi-(Cs-
Cg)-alquilo, C1-Cs3 alcoxi, f|U0I’O-(C1-C3)-a|COXi, hidl’OXi-(Cl-Cs)-a|COXi, -N(Rll)-Rlz, -A|k-N(R11)-R12, -O-A"(-N(Rll)-Rlz,
-C(=0)OH, carboxi-(C1-Cg)-alquilo, o -C(=0)-NH-R13;

Alk es un radical C;1-Cs alquileno divalente de cadena lineal o ramificada;
Rz y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, o C1-Cs alcoxi;

X es un radical C1-C3 alquileno divalente de cadena lineal, sustituido opcionalmente en uno o0 méas carbonos por Rg
y/0 Rio;

Ro ¥ R1o se seleccionan independientemente de metilo, hidroxi, o fluoro;
R11 es hidrégeno, C1-C3 alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo, y

Ri2 es C;-Cs alquilo o hidroxi-(C1-Cs)-alquilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido opcionalmente en la
porcion alquilo por fenilo, C1-C3 alcoxi-(C1-Cs)-alquilo, halo-(Ci-Ca)-alquilo, C3-Cs cicloalquilo, metilsulfonil-(C1-Cs)-
alguilo 0 -N(R1s)-Rig;

R13 es hidrégeno, C1-Ce alquilo, fluoro-(C1-Cs)-alquilo, o un radical de féormula -Alk-N(R14)-R1s;
R14 ¥ Ri1s se seleccionan independientemente de hidrégeno, C1-Cs alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo;

0 R11 Y Ri2, 0 R14 y Ris, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos respectivamente, forman un anillo
heterociclico monociclico de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido, que tiene no mas de tres heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrogeno;

W se selecciona de -C(=0)-N(-R1¢)-0 -N(-R17)-C(=0)-;
R16 0 R17 se selecciona de hidrégeno, C,-Cz-alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo;

Ris ¥ Rig se seleccionan de hidrégeno, Ci1-Cs-alquilo, o fluoro-(C1-Cs)-alquilo, 0 Ris y Rig junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos respectivamente, forman un anillo heterociclico monociclico de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido, que tiene no mas de tres heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno;

Y es hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C1-Cs-alcoxi, o halo; y

Q se selecciona de fenilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente sustituido, o un anillo heteroarilo
monociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en donde R3 0 R4 se selecciona de -N(R11)-Ri2, -Alk-N(R11)-R12, u -O-
Alk-(R11)-R12, en donde Ri1 y Riz, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo de
piperidina, morfolina, o piperazina, constituido opcionalmente con C;-Cjs alquilo, hidroxi-(C1-C3 alquilo)-o fluoro; o

en donde Rz 0 R4 se selecciona de -N(Ri1)-Ri2, -Alk-N(R11)-R12, u -O-Alk-(R11)-R12, en donde Ri1 y Ri2 se
seleccionan independientemente de metilo y etilo, 0 R11 es metilo o etilo y R12 es -N(R1s)-R19, €n donde Ris y Rig se
seleccionan independientemente de metilo y etilo.
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3. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde Alk es -CHz-, -CH,-CHj-, -CH»-
CH3-CHa-, -CH>C(CH3)2CH3-0 es un radical divalente de férmula (11):

2 M

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R1, Rz, Rs ¥ Rg son todos ellos
hidrégeno, o R1, Rz, R4, Rs y Rg son todos ellos hidrégeno.

5. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde Y es hidrégeno o metilo.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde W es -NH-C(=0)-, en donde el
grupo carbonilo esta enlazado al anillo de pirazol.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Rz y Rg son ambos hidrogeno.
8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde X es -CHz-, CH(CHs)-0 -C(CHs),-
9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde Q es fenilo opcionalmente
sustituido.

10.  Un compuesto segun la reivindicacion 9 en donde el sustituyente o sustituyentes en el anillo fenilo se
selecciona(n) de metilo, trifluorometilo, metoxi, fluoro, cloro, o ciano.

11.  Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde Q es ciclohexilo o pirid-3-ilo.
12.  Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:

R1, Rz, R4, Rs, Re, R7 Y Rg son todos ellos hidrogeno;

Y es hidrégeno o metilo;

W es -NH-C(=0)-en donde el grupo carbonilo esta enlazado al anillo de pirazol;

Rs €s -N(R11)-R1z, -Alk-N(R11)-Ri2, U -O-AlK-(R11)-R12;

R11 ¥ Riz, junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido que tiene no mas de tres heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre o nitrégeno; o Ri1 y Ri2 se seleccionan independientemente de metilo y
etilo; o0 Ry es metilo o etilo y R12 es -N(R1s)-R19 en donde Ris y Rig se seleccionan independientemente de metilo y
etilo; Alk es -CH>-, -CH,-CH>-, -CH>CH,CH>-, -CH>C(CHs)2CHa-0 es un radical divalente de formula (11):

%41), 0

X es -CHy-, -CH(CHs)-0 -C(CHz3)2-; ¥

Q es fenilo, sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados de Ci-Cs alquilo, fluoro-(C1-Cs)-
alquilo, C;-Cs alcoxi, fluoro-(C;-Cg)alcoxi, halo, y ciano.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 12 en donde Ri1 y Ri2, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un anillo de piperidina, morfolina, o piperazina, sustituido opcionalmente con C;-Cjz alquilo o fluoro.

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
[5-(1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico,

[6-0x0-5-(5-piperidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido 1-(4-metil-bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico,

{5-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-
carboxilico,

[6-0x0-5-(5-piperidin-1-iimetil-1H-indol-2-il)-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico,

132



10

15

20

25

30

ES 2461799 T3

{5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(4-metil-piperidin-1-iimetil)-1H-indol-2-il]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-
carboxilico,

{5-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-(1-fenil-etil)-1H-pirazol-
4-carboxilico,

{5-[5-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-((R)-1-fenil-etil)-
1H-pirazol-4-carboxilico,

5-[5-((S)-2-metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-pirazol-4-
carboxilico,

{5-[5-((R)-2-metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-bencil-1H-pirazol-4-
carboxilico,

[5-(5-{[(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-etil-amino]-metil}-1H-indol-2-il)-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del
acido 1-bencil-1H-pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(cis-2,6-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(3-dietilamino-2,2-dimetil-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-1H-indol-2-il]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(2,2-dimetil-3-pirrolidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-ox0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(2,2-dimetil-3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del &cido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

{5-[5-(1-dietilaminometil-ciclopropilmetoxi)-1H-indol-2-il]-6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-amida del acido 1-bencil-1H-
pirazol-4-carboxilico,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y uno o mas portadores y/o excipientes farmacéuticamente aceptables, y que contiene también
opcionalmente un agente citotdxico o citostatico.

16. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento del cancer,
opcionalmente en combinacion con radioterapia o quimioterapia, o para el tratamiento de un trastorno autoinmune.
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