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DESCRIPCION
Derivados del indazol como inhibidores de la cinasa para el tratamiento del cancer

La presente invencion se refiere a algunos compuestos de indazol sustituidos que modulan la actividad de las
proteinas cinasas. Los compuestos de esta invencion son utiles por lo tanto para tratar enfermedades causadas por
la desregulacion de la actividad proteina cinasa. La presente invencién también proporciona métodos para preparar
estos compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos. La presente invencién
también describe métodos para el tratamiento de enfermedades usando composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos.

El mal funcionamiento de las proteinas cinasas (PKs) es la marca distintiva de numerosas enfermedades. Una gran
parte de oncogenes y de proto-oncogenes implicados en canceres humanos codifican para PKs. Las actividades
PKs aumentadas también estan implicadas en muchas enfermedades no malignas, tales como hiperplasia benigna
de préstata, adenomatosis familiar, poliposis, neurofibromatosis, psoriasis, proliferacién de células lisas vasculares
asociadas con la aterosclerosis, fibrosis pulmonar, glomerulonefritis artritica y estenosis y restenosis post-
quirdrgicas.

Las PKs también estan implicadas en estados inflamatorios y en la multiplicacién de virus y parasitos. Las PKs
también pueden tener un papel principal en la patogénesis y el desarrollo de trastornos neurodegenerativos.

Para una referencia general sobre el malfuncionamiento o la desregulacion de las PKs véase, por ejemplo, Current
Opinion in Chemical Biology 1999, 3, 459 - 465.

El receptor del factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1R, IGF1R) es un miembro de la subfamilia de
receptores de insulina de las tirosina cinasas receptoras (RTKs).

Existen varias lineas de evidencia que sugieren que la sefializacion del IGF-1R puede contribuir a la tumorigénesis y
que interferir la funcién IGF-1R representa una opcion terapéutica vélida contra el cancer. Para una revision sobre
los IGFs y la sefializacién del IGF-1R, su funcion fisiolégica y una descripcién detallada de la evidencia que soporta
la implicacién de este sistema en el cancer humano que se ha resumido anteriormente, asi como en otras
patologias, el lector puede dirigirse a las maltiples revisiones sobre este tema y las referencias contenidas en ellas,
por ejemplo Baserga R.et al, Biochim Biophys Acta vol. 1332, paginas F105-F126, 1997, Khandwala H.M. ef al,
Endocr Rev vol. 21, paginas 215-44, 2000; Le Roith D. ef al, Endocr Rev vol. 22, paginas 53-74, 2001; Valentinis B.
et al, Mol Pathol vol. 54, paginas 133-7, 2001; Wang Y. et al, Curr Cancer Drug Targets vol. 2, paginas 191-207,
2002; Laron, Z. J Clin Endocrinol Metab vol. 89, paginas 1031-1044, 2004; Hofmann F et al, Drug Discov Today vol.
10, paginas 1041-7, 2005.

La cinasa del linfoma anaplasico (ALK) es un receptor de tirosina cinasa que pertenece a la subfamilia de los RTKs
de receptores de la insulina: el gen ALK se localiza en el cromosoma 2 y se expresa principalmente en las células
neuronales, especialmente durante el desarrollo. El gen ALK esta implicado en una translocaciéon cromosoémica
equilibrada con el gen de la Nucleofosmina (NPM) en el cromosoma 5 en una amplia subserie de linfomas de células
grandes anaplasicos (ALCL). En el ALCL ALK+, como resultado de la translocacién, el promotor ubicuo NPM dirige
una expresion ectépica de la proteina de fusion en la que el resto NPM se dimeriza y el dominio ALK cinasa
experimenta una autofosforilacion y se vuelve constitutivamente activo.

Muchos datos de la bibliografia han demostrado que la proteina de fusion NPM-ALK tiene un potencial oncogénico
fuerte y que su expresion ectdpica es responsable de la transformacion celular. Ademas, la expresion constitutiva de
NPM-ALK humana en linfocitos T de ratones es suficiente para el desarrollo de neoplasia linfoidea en animales
transgénicos con un periodo de latencia corto.

El ALCL es una enfermedad definida caracterizada por la expresion superficial del antigeno CD30 (Ki-1) y supone el
2% de linfomas no-Hodgkin en adultos y el 13% en pediatria, afectando principalmente a pacientes jovenes
masculinos. El ALCL ALK+ supone el 70% del total de los ALCLs y es una enfermedad agresiva con signos
sistémicos y frecuentemente con implicacién extranodal (médula 6sea, piel, huesos, tejidos blandos).

Se ha encontrado que aproximadamente 15-20% de los ALCLs que expresan ALK presentan diferentes
translocaciones cromosémicas que implican la porcién citoplasmética de ALK, con diferentes restos N-terminales,
produciendo todas ellas la activacién constitutiva del dominio ALK cinasa.

Ademds, se ha encontrado que lineas celulares establecidas de tumores sélidos de origen ectodérmico como
melanomas, carcinomas de mama, asi como neuroblastomas, glioblastomas, sarcomas de Ewings y
retinoblastomas, expresan el receptor ALK.

En conclusién, la interferencia con la sefializacion ALK representa probablemente una via especifica y eficaz para
bloquear la proliferacién de células tumorales en el ALCL y posiblemente en otras indicaciones.
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Compendio de la invencion

Se han descrito varios derivados del indazol Gtiles para la terapia de varias enfermedades tales como cancer,
enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, metabolicas y del sistema nervioso central en los documentos
WQ2007075847 de Takeda Pharmaceutical, WO2006003276, W02004062662, W02004022544 y W02003078403
todas ellas de Aventis, WO2006080450 de Kyowa Hakko Kogyo y WO2006003276 de la Universidad de
Connecticut.

A pesar de estos desarrollos, todavia existe la necesidad de agentes eficaces para dichas enfermedades. Los
inventores han descubierto ahora que los compuestos de férmula (1), descritos a continuacion, son inhibidores de la
cinasa y que, por lo tanto, son utiles en terapia como agentes antitumorales. Consecuentemente, un primer objetivo
de la presente invencion es proporcionar un compuesto de indazol sustituido representado por la formula (1),

HN S HTN‘
o)
R1 R3
R s (D)
R

en la que:

Ar es un arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente entre halégeno,
alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4, COR4, NR5R6, NR5COR4, OR7, SR7, SOR10, SO2R10, NHSOR10,
NHSO2R10, R8R9N-alquilo C4-Cs, R80-alquilo C4-Cs, un alquilo C+-Cs lineal o ramificado opcionaimente sustituido
adicionaimente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo y arilo, en los que:

R4 es hidrdégeno, alquenilo, alquinilo, NR5R6, OR7, SR7, R8R9N-alquilo C4-Cs, R80-alquilo C4-Cs, un
alquilo C+-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo o
arilo;

R5 y R6 son independientemente hidrogeno, alquenilo, alquinilo, R8RON-alquilo C2-Cs, R80-alquilo C2-Ce,
un alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cs-Ce, heterociclilo
o arilo, 0 R5 y R6, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo
heterociclilo opcionalmente sustituido;

R7 es hidrégeno, alquenilo, alquinilo, COR4, SOR10, SO2R10, R8R9N-alquilo C>-Cs, R80-alquilo C>-Cs, un
alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Ce, heterociclilo o
arilo, donde R4 es como se ha definido anteriormente;

R8 y R9 son independientemente hidrégeno, alquenilo, alquinilo, COR4, un alquilo C+-Cg lineal o ramificado
opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo o arilo, o R8 y R9, tomados junto
con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, pueden formar un grupo heterociclilo opcionalmente
sustituido, donde R4 es como se ha definido anteriormente;

R10 es hidrégeno, alquenilo, alquinilo, NR5SR6, OR7, R8RIN-alquilo C1-Cs, R80-alquilo C4-Cs, un alquilo
C+-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo o arilo,
donde R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido anteriormente;

R es un alquilo C4+-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo o
arilo;

R1, R2 y R3 son independientemente hidrogeno, halégeno, nitro, un alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente
sustituido adicionalmente, NR5R6 u OR7, donde R5, R6 y R7 son como se han definido anteriormente;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona métodos para sintetizar los derivados de indazol sustituido de formula (1)
preparados mediante un procedimiento que consiste en transformaciones de sintesis estandar.

La presente invencién también proporciona un compuesto de formula () o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable, como se ha definido anteriormente, para usario en un método para tratar enfermedades causadas por
y/lo asociadas con una actividad proteina cinasa desregulada, particularmente de la familia PLK, proteina cinasa C
en diferentes isoformas, Met, PAK-4, PAK-5, ZC-1, STLK-2, DDR-2, Aurora 1, Aurora 2, Bub-1, Chk1, Chk2, HER2,
rafl, MEK1, MAPK, EGF-R, PDGF-R, FGF-R, IGF-R, ALK, PI3K, cinasa wee 1, Src, Abl, Akt, MAPK, ILK, MK-2, IKK-
2, Cdc7, Nek, Cdk/familia ciclina cinasa, mas particularmente actividad Aurora 2, IGF-1R y ALK, y adicionalmente,
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mas particularmente, actividad cinasa IGF-1R, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una
cantidad eficaz de un compuesto de indazol sustituido representado por la formula (I) como se ha definido
anteriormente.

Preferiblemente, la presente invencion también proporciona un compuesto de féormula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, como se ha definido anteriormente, para usarlo en un método para el tratamiento de
una enfermedad producida por y/o asociada con una actividad proteina cinasa desregulada elegida entre el grupo
que consiste en cancer, trastornos celulares proliferativos, infecciones viricas, retinopatias incluyendo retinopatias
diabéticas y neonatales y degeneracion macular asociada con la edad, aterosclerosis y estados que implican
proliferacion del masculo vascular liso o formacion neointimal tal como restenosis después de angioplastia o cirugia,
enfermedad de vaso injertado, tal como puede ocurrir después del trasplante de vasos o de 6rganos, acromegalia y
trastornos secundarios de la acromegalia asi como otros estados hipertréficos en los que esté implicada la
sefalizacion IGF/GF-1R, tal como hiperplasia benigna de prostata, enfermedad pulmonar fibrética, fibrosis
pulmonar, patologias relacionadas con estrés oxidativo cronico o agudo o daiio tisular inducido por hiperoxia, y
trastornos metabolicos en los que estén implicados niveles elevados de IGF o de actividad IGF-1R, tal como
obesidad. Preferiblemente, la presente invencion también proporciona un compuesto de formula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable, como se ha definido anteriormente, para usarlo en un método para tratar tipos
especificos de cancer incluyendo carcinoma, carcinoma de células escamosas, tumores hematopoyéticos de
ascendencia mieloide o linfoide, tumores de origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso central y periférico,
melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratocantomas, cancer folicular
tiroideo y sarcoma de Kaposi.

Preferiblemente, la presente invencién también proporciona un compuesto de formula () o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, como se ha definido anteriormente, para usarlo en un método para tratar el cancer, tal
como, pero sin estar restringido a ellos, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer colorrectal, cancer de prostata,
cancer de ovarios, cancer de endometrio, cancer gastrico, carcinoma renal de células claras, melanoma uveal,
melanoma mdltiple, rabsomiosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi y meduloblastoma. Preferiblemente,
la presente invencién también proporciona un compuesto de formula (l) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable, como se ha definido anteriormente, para usarlo en un método para el tratamiento de linfomas anaplasicos
de células grandes (ALCL) ALK+ y posiblemente ofras indicaciones en las que la actividad ALK pueda tener un
papel, como neuroblastoma, rabdomiosarcoma, glioblastoma, tumor miofibrolastico inflamatorio y algunos tipos de
melanomas, carcinomas de mama, sarcomas de Ewing, retinoblastomas y carcinomas pulmonares de células no
pequefias (NSCLC).

Preferiblemente, la presente invencion también proporciona un compuesto de féormula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, como se ha definido anteriormente, para usarlo en un método para el tratamiento de
trastornos proliferativos celulares tales como, pero sin estar restringido a ellos, hiperplasia benigna de préstata,
poliposis adenomatosa familiar, neurofibromatosis, psoriasis, proliferacion de células lisas vasculares asociada con
aterosclerosis, fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-quirtirgicas.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) para usarlo en un método para la inhibicién
de la angiogénesis y la metastasis tumoral.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable y al menos
un excipiente, vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(1) en combinacién con uno o mas agentes quimioterapéuticos o radioterapia. Dichos agentes pueden incluir agentes
antihormonales tales como antiestrogenos, antiandrogenos e inhibidores de la aromatasa, inhibidores de la
topoisomerasa |, inhibidores de la topoisomerasa I, agentes dirigidos a los microtibulos, agentes basados en
platino, agentes alquilantes, agentes que dafian o se intercalan en el DNA, antimetabolitos antineoplasticos, otros
inhibidores de la cinasa, otros agentes anti-angiogénicos, inhibidores de las cinesinas, anticuerpos monoclonales
terapéuticos, inhibidores de mTOR, inhibidores de la histona desacetilasa, inhibidores de la farnesil transferasa e
inhibidores de la respuesta hipéxica.

La presente invencion proporciona ademas un producto o kit que comprende un compuesto de férmula (I) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptable, como se ha definido anteriormente, o una de sus composiciones como se
ha definido anteriormente, y uno o mas agentes quimioterapéuticos, como una preparacion combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en una terapia anticancerigena.

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos de formula (I) pueden tener uno o méas centros asimétricos y, por lo tanto, pueden existir como
isomeros opticos individuales o como mezclas racémicas. Consecuentemente, todos los isbmeros posibles, y sus
mezclas, de los compuestos de formula (I) estan dentro del alcance de la presente invencion.
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Los derivados de los compuestos de férmula (I) originados a partir del metabolismo de un mamifero y los
bioprecursores (también denominados pro-farmacos) farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula
() también estan dentro del alcance de la presente invencién.

Ademas de lo indicado anteriormente, como es conocido por los expertos en la técnica, el anillo pirazol de los
compuestos de formula (I) se equilibra rapidamente en disolucién para formar una mezcla de tautémeros, como se
describe a continuacion:

H H
N N N H
HN™ X Ar N’ Ar
T WA
O ., 0
R1 R3 -~ R1 R3
rZ 520 (1) rZ  s© (Ia)
R0 RO

donde Ar, R, R1, R2 y R3 son como se han definido anteriormente.

Consecuentemente, en la presente invencion, donde solo se indica un tautémero de los compuestos de formula (1),
el otro tautémero (la) también estd dentro del alcance de la presente invencién, a menos que se indique
especificamente lo contrario.

Los términos generales usados en la presente memoria, a menos que se especifique de otra forma, tienen los
significados indicados a continuacion.

E! término "alquilo C4-Ce lineal o ramificado” se refiere a un radical hidrocarbonado alifatico saturado, incluyendo
grupos de cadena lineal o ramificados de 1 a 6 atomos de carbono, p. €j. metilo, etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-
butilo, ferc-butilo, pentilo y similares. E! grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido,
los grupos sustituyentes son preferiblemente de uno a tres elegidos independientemente entre el grupo que consiste
en halogeno, alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4, COR4, NR5R6, NR5COR4, OR7, SR7, SOR10, SO2R10,
NHSOR10, NHSO2R10, R8R9N-alquilo C1-Cs, R80-alquilo C1-Cs, un cicloalquilo C3-Cs opcionaimente sustituido
adicionalmente, heterociclilo y arilo, donde R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se han definido anteriormente.

El término "cicloalquilo C3-Cé" se refiere a un anillo monociclico de 3 a 6 miembros, todos ellos atomos de carbono,
que puede contener uno o mas dobles enlaces, pero que no tienen un sistema de electrones w completamente
conjugado. Ejemplos de grupos cicloalquilo son el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cilcopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo y ciclohexadienilo. El grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido,
los grupos sustituyentes son preferiblemente uno o dos sustituyentes, elegidos independientemente entre el grupo
que consiste en haldégeno, alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4, COR4, NR5R6, NR5COR4, OR7, SR7,
SOR10, SO2R10, NHSOR10, NHSO,R10, R8R9N-alquilo C1-Cs, R80-alquilo C1-Cs, y opcionalmente alquilo C1-Cs
lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo y arilo, donde R4, RS,
R6, R7, R8, R9 y R10 son como se han definido anteriormente.

El término "heterociclilo" se refiere a un anillo carbociclico de 3 a 7 miembros, saturado o parcialmente insaturado,
en el que uno o mas atomos de carbono han sido sustituidos por heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno y
azufre. Ejemplos de grupos heterociclilo son, por ejemplo, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo, dihidropirrolilo, piranilo, dihidro-
piranilo, tetrahidro-piranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, pirazolinilo, isoxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo,
tiazolinilo, isotiazolinilo, dioxanilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, hexametileniminilo, homopiperazinilo y
similares. El grupo heterociclilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido, los grupos
sustituyentes son preferiblemente uno o dos sustituyentes, elegidos independientemente entre el grupo que consiste
en haloégeno, alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4, COR4, NR5R6, NR5COR4, OR7, SR7, SOR10, SO2R10,
NHSOR10, NHSO,R10, R8R9N-alquilo C1-Cs, R80-alquilo C1-Cs, y opcionaimente alquilo C4-Cg lineal o ramificado
opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo y arilo, donde R4, R5, R6, R7, R8, R9 y
R10 son como se han definido anteriormente.

El término “arilo" se refiere a un sistema mono-, bi- o pali-carbociclico, asi como heterociclico, con 1 a 4 anillos, bien
condensados o bien unidos entre elios mediante enlaces sencilios, en el que al menos uno de los anillos
carbaociclicos o heterocicliclos es aromatico. Ejemplos de grupos arilo son, por ejemplo, fenilo, a- o $-naftilo, 9,10-
dihidroantracenilo, indanilo, fluorenilo, bifenilo, pirrolilo, furoilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, benzopirazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo y similares.

El término “arilo" también puede referirse a anillos carbociclcios o heterociclicos aromaticos adicionalmente
condensados o unidos con anillos heterociclicos no aromaticos, generaimente heterociclos de 5 a 7 miembros.
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Ejemplos no limitantes de dichos grupos arilo son, por ejemplo, 2,3-dihidroindolilo, 3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzotiofenilo, benzopiranilo, 2,3-dihidrobenzoxazinilo, 2,3-dihidroquinoxalinilo y similares.

El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas, preferiblemente uno, dos o tres sustituyentes,
elegidos independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4,
COR4, NR5R6, NR5COR4, OR7, SR7, SOR10, SO,R10, NHSOR10, NHSO,R10, R8R9N-alquilo C4-Cg, R80-alquilo
C1-Cs, y opcionalmente alquilo C+-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cg,
heterociclilo y arilo, donde R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se han definido anteriormente.

El término "halégeno” indica fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquenilo” indica grupos alquilo C2>-Ce lineales o ramificados que llevan un doble enlace. Ejemplos
representativos incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1- 0 2-butenilo y similares.

El término "alquinilo” indica grupos alquilo C2-Cs lineales o ramificados que llevan un triple enlace. Ejemplos
representativos incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1- o 2-butinilo y similares.

El término "ciano" indica un resto -CN.
E! término "nitro" indica un grupo -NO,.

La expresion “"sal farmacéuticamente aceptable” de los compuestos de formula () se refiere a aquellas sales que
retienen la efectividad biolégica y las propiedades de los compuestos precursores. Dichas sales incluyen:

sales de adicion &cida con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, fosférico,
sulfarico, perclérico y similares, o con &cidos organicos, tales como acido acético, trifluoroacético,
propidnico, dlicdlico, lactico, (D) o (L) malico, maleico, metanosulfénico, etanosulfénico, benzoico, p-
toluenosulfénico, salicilico, cindmico, mandélico, tartarico, citrico, succinico, malénico y similares;

sales formadas cuando un proton &cido presente en un compuesto de formula (l) bien es sustituido por un
ion metalico, por ejemplo un ion de un metal alcalino tal como sodio o potasio o un metal alcalinotérreo tal
como calcio o magnesio, o bien se coordina con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, tometamina, N-metilglucamina y similares.

Una clase preferida de compuestos de formula (I) son los compuestos en los que:
R es un cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo o arilo opcionalmente sustituidos adicionalmente, y
R1, R2 y R3 son independientemente hidrégeno, halégeno o hidroxi.
Otra clase preferida de compuestos de formula (I) son los compuestos en los que:
Ar es un fenilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo opcionalmente sustituidos adicionalmente.
Compuestos adicionales preferidos de formula (I) son los compuestos en los que:
R1, R2 y R3 son hidrégeno.
Una clase particularmente preferida de compuestos de formula (1) son los compuestos en los que:
Ar es un fenilo o piridinilo opcionalmente sustituidos adicionalmente, y
R es un arilo opcionalmente sustituido adicionaimente.
Una clase mas preferida de compuestos de formula (1) son los compuestos en los que:

Ar es un grupo de formula:

Rb R R
N\ NN N
Re Ra O Rc Ra O Re Ra O Re Ra
Z 2 ZN

en la que Ra, Rb y Rc son independientemente hidrégeno, halégeno, alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4,
COR4, NR5R6, NRSCOR4, OR7, SR7, SOR10, SO2R10, NHSOR10, NHSO,R10, R8R9N-alquilo C4-Cs, R80-alquilo
C1-Cs, un alquilo C4-Ce lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo y
arilo, en los que R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se han definido anteriormente, y

R es un arilo opcionalmente sustituido adicionalmente.
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Una clase mas preferida de compuestos de férmula (1) son los compuestos en los que:
Ar es un grupo de férmuia:

Rb Rb

Ra Ra Ra

en la que Ra y Rb son como se han definido anteriormente y
R es un arilo opcionalmente sustituido adicionalmente.

Una clase adicional mas preferida de compuestos de férmula (1) son los compuestos en los que:

Rb
N
-
P P
Ra Ra Ra

Ar es un grupo de férmula:

Rb

en la que Ra es hidrégeno, halégeno, nitro, NHCOR4 o NR5R6 y Rb es hidrégeno, nitro, NR5R6, OR7 o R8RON-
alquilo C+-Cs donde R4, R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido anteriormente, y

R es un fenilo opcionalmente sustituido adicionalmente.
A continuacién se indican compuestos (comp.) especificos de la invencién:
1.- N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
2.- N-[5(3-flucro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-if]-4-(4-metil-piperazin-1-i)-benzamida;
3.~ N-[5(3,5-diflucro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ill-4-(4-metii-piperazin-1-il)-benzamida;
4.- N-(5bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzamida;
5.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzamida;
6.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-i)-2-nitro-benzamida;
7.- 2-amino-N-5-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il)-4- (4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
8.~ 2-amino-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol- 3-if]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-benzamida;
9.- 2-amino-N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-benzamida;
10.- N~(5-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

11.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

12.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

13. N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-isobutilamino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

14. N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2-isobutilamino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
15. 2-ciclohexilamino-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

16. 2-ciclohexilamino-N-{5-(3,5-diflucro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ii]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

17. N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;
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18. N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

19. N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(pirrolidin-2-ilmetif)amino]-
benzamida;

20.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil- piperazin-1-il)-2-[(pirrolidin-2-iimetil)amino]-
benzamida;

21.- N-[5-(3-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-if]-4-(4-metil-piperazin-1-i)-2-[ (piperidin-3-iimetil)amino]-
benzamida;

22 - N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1 H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(piperidin-3-ilmetil)amino]-
benzamida;

23.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)amino]-
benzamida;

24 - N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(1-metil-pirrolidin-2-
ilmetil)amino]-benzamida;

25.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2- (piperidin-4-itamino)-benzamida;

26.- - N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(piperidin-4-ilamino)-
benzamida;

27 .- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(piperidin-3-ilamino)-benzamida;

28.- N-{5-(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(piperidin-3-ilamino)-
benzamida;
29.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2- (tetrahidro-tiopiran-4-itamino)-
benzamida;

30.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-
benzamida;

31.- N-[5-(3-fluoro-bencenosuifonif)-1H-indazol-3-il}-2-[(furan-2-ilmetil)}-amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;
32.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-il}-2-[(furan-2-ilmetil)amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

33.- [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de! acido 1H-pirrof-2-
carboxilico;

34.- [2-5-(3-fluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil}-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del acido 1H-
pirrol-2-carboxilico;

35.- [2-5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil-1H-indazol-3-ilcarbamoif}-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
1H-pirrol-2-carboxilico;

36.- [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida del acido (S)-
tetrahidrofuran-2-carboxilico;

37.- [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenif}-amida del acido (S)-
tetrahidrofuran-2-carboxilico;

38.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-if)-fenil}-amida del acido
(S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

39.- [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenif]-amida del &cido 1H-pirrol-3-
carboxilico;

40.- [2-5-(3-fluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido 1H-
pirrol-3-carboxilico;

41.- [2-5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
1H-pirrol-3-carboxilico;
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42.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazoi-3-if]-2-isobutirilamino-4-(4-metil-piperazin-1-il}-benzamida;
43.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-2-isobutirilamino-4-(4-metil-piperazin-1-il)}-benzamida;

44 - 2-(ciclobutanocarbonil-amino)-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

45.-  2-(ciclobutanocarbonil-amino)-N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

46.- 2-(2-amino-acetilamino)-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

47 .- 2-(2-amino-acetilamino)-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

48.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metilamino-acetilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

49.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metilamino-acetilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida; -

50.- 2-(2-dimetilamino-acetilamino)-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

51.- N-[56-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-dimetilamino-acetilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

52.-  2-((S)-2-amino-propionilamino)-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1 H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
benzamida;

53.- 2-((S)-2-amino-propionilamino)-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
2-benzamida;

54 - [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido (S)-
pirrolidin-2-carboxilico;

55.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido
(S)-pirrolidin-2-carboxilico;

56.- [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido
piperidin-2-carboxilico;

57.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5- (4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
piperidin-2-carboxilico;

58.- [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido
piperidin-3-carboxilico;

59.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
piperidin-3-carboxilico;

60.- [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-iicarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido
piperidin-4-carboxilico;

61.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida del &cido
piperidin-4-carboxilico;

62.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida del acido
(R)-tetrahidrofuran-2-carboxilico;

63.- [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido
tetrahidrofuran-3-carboxilico;

64. [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido
tetrahidro-piran-3-carboxilico;

65. [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido piridin-2-
carboxilico;
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66. [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido
piridin-2-carboxilico;

67. [2-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida del acido
piridin-2-carboxilico;

68.- [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 3H-imidazol-
4-carboxilico;

69.- [2-5-(3-fluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del acido 3H-
imidazol-4-carboxilico;

70.- [2-5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
3H-imidazol-3-carboxilico;

71.- [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico;

72.- [2-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del &cido 1-
metil-1H-pirrol-2-carboxilico; :

73.- [2-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico;

74.- [2-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-ilcarbamoil}-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
furan-2-carboxilico;

75.- [2-{5-(3,5-diftuoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
furan-2-carboxilico;

76.- [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 5-metil-
isoxazol-4-carboxilico;

77 - [2-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 5-
metil-isoxazol-4-carboxilico;

78.- [2-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenil]-amida del acido
5-metil-isoxazol-4-carboxilico;

79.- N-(5-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il)-2-benzoilamino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
80.- 2-benzoilamino-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4- (4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
81.- 2-benzoilamino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

82.- N-[5(3-cloro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

83.- N-[5(3-metoxi-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

84.- N-[5-(3,5-dicloro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

85.- N-[5(3-fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

86.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

87.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol- 3-il}-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida,

88.- 4-fluoro-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il}-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

89.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-fluoro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
90.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-metoxi-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
91.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il}-4-metoxi-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

92 .- 4-dimetilamino-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

10
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93.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-dimetilamino-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
94.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-morfolin-4-il-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

95.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-morfolin-4-il-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
96.- N-[5(3-flucro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

97.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-piperazin-1-il-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

98.- 4-(4-etil-piperazin-1-il)-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
99.- N-[5-(3,5-diflucro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
100.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-propil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

101.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-propil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

102.-  N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida; ~

103.- N-[5-(3,5-diflucro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

104.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

105.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-{1,4]-diazepan- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

106.- (4-etil-[1,4]-diazepan-1-il)-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

107.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-etil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

108.- 4-(2-dimetilamino-etoxi)-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

109.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

110.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

111.-  N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

112.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ill-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

113.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

114.- 4-dimetilamino-metil-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
115.- N-[5(3,5-diflucro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il-4-dimetilamino-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
116.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol3-il]-4-pirrolidin- 1-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
117.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol3-il]-4-pirrolidin-1-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
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118.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1 H-indazol-3-il]-4-piperidin- 1-iimetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
119.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-piperidin-1-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

120.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-morfolin-4-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

121.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol- 3-il]-4-morfolin-4-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

122.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

123.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

124.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol- 3-il]-2,4-bis-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
125.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2,4-bis-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

126.-  4-(2-dimetilamino-1-metil-etilamino)-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ii]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

127.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazoi-3-il]-4-(2-dimetilamino-1-metil-etilamino)-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida;

128.- 4-(2-dietilamino-1-metil-etilamino)-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol- 3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

129.- 4-(2-dietilamino-1-metil-etilamino)-N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

130.- 4-(2-dimetilamino-etilamino)-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

131.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1 H-indazol-3-il]-4-(2-dimetilamino-etilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

132.-  4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2- (tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

133.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida;

134.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-{[2-(isopropil-metil-amino)-etil}-metil-amino}-2-(tetrahidro-
piran-4-ilamino)-benzamida;

135.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-{[2-(iso propil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-2-
(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

136.-  N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil}-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

137.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida;

138.-  N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

139.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida;

140.- 4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

141.-  N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilaminoetil)-etil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;
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142.- 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

143.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-
piran-4-ilamino)-benzamida;

144 - 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

145.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-(4-dimetilamino-piperidin- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

146.- N-[5-(3-fluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

147 .- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-if]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

148.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(1-metilpirrolidin-3-il)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

149.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(1-metilpirrolidin-3-il)-amino]-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida;

150.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-2-(2-metoxi-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-if)-
benzamida;

151.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

152.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il}-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-
etilamino)-benzamida;

153.- 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino}-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-etilamino)-
benzamida;

154.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-
etilamino)-benzamida;

155.- 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-N-[5-(3-fluoro-bencenos ulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-
etilamino)-benzamida;

156.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-
etilamino)-benzamida;

157 .- 4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino]-N-[{5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-2-(2-metoxi-
etilamino)-benzamida;

158.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

159.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-2-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

160.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida;

161.- 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-if}-2-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida;

162.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;

163.- 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-2-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida;

164.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-
1-metil-etilamino)-benzamida;

165.- 4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino[-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;
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166.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-dimetilaminoetil-2-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-
benzamida;

167.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-
1-il)-benzamida;

168.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-
benzamida;

169.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino}-2-((S)-2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;

170.- 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida;

171.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]4-[(3-dimetilaminopropil)-metil-amino]-2-((S)-2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;

172.-  4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi- 1-
metil-etilamino)-benzamida;

173.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il}-4-[(2-dimetilamino- 1-metil-etil)-metil-amino}-2-((S)-2-
metoxi-1-metil-etilamino)-benzamida;

174.- 4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino[-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi-
1-metil-etilamino)-benzamida;

175.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-
1-il)-benzamida;

176.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

177.-  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilaminoetil)-metil-amino}-2-((R)-2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;

178.- 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il}-2-((R)-2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;

179.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-((R)-2-metoxi-
1-metil-etilamino)-benzamida;

180.-  4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il}-2-((R)-2-metoxi-1-
metil-etilamino)-benzamida;

181.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino]-2-((R)-2-
metoxi-1-metil-etilamino)-benzamida;

182.- 4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino[-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-2-
metoxi- 1-metil-etilamino)-benzamida;

183.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ii}-2-(2-metoxi-1-metoximetil-etilamino)-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzamida;

184.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1-metoximetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-
il)-benzamida;

185.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-
metoximetil-etilamino)-benzamida;

186.- 4-[(2-dimetilamino-etii)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-1-
metoximetil-etilamino)-benzamida;

187.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilaminopropil)}-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-
metoximetil-etilamino)-benzamida;

188.- 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol- 3-il]-2-(2-metoxi-1-
metoximetil-etilamino)-benzamida;
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189.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-
1-metoximetil-etilamino)-benzamida;

190.- 4-[(2-dimetilamino-1-metil-etil)-metil-amino[-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-2-(2-metoxi-1-
metoximetil-etilamino)-benzamida;

191.- N-[5-(3-fluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1,1-dimetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

192.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol- 3-il]-2-(2-metoxi- 1, 1-dimetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-
il)-benzamida;

193.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2- ((R)-3-metoxi-1-metil-propilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-
i)-benzamida;

194 .- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-3-metoxi- 1-metil-propilamino)-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzamida;

195.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-1-metoximetil-propilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

196.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-1-metoximetil-propilamino)-4-(4-metil-piperazin-
1-il)-benzamida;

197 .- 2-fluoro-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-6- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
198.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-2-fluoro-6-(tetrahidro-piran-4-itamino)-benzamida;

199.- 2-fluoro-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-6- (tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

200.-  N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-6- (tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

201.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-isonicotinamida;
202.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-isonicotinamida;
203.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-isonicotinamida;
204.- N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-isonicotinamida;
205.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-nicotinamida;

206.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonit)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-nicotinamida;

207 .- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ii]-6-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-itamino)-
nicotinamida;

208.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-6-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
nicotinamida;

209.- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-3-[(1H-pirrol-2-carbonil)-amino)-isonicotinamida;
210.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-[(1H-pirrol-2-carbonil)-amino)-isonicotinamida;
211.~ N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-[(1H-pirrol-2-carbonil)-amino)-nicotinamida;

212.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-[(1H-pirrol-2-carbonil)-amino)-nicotinamida;
213.- 3-amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-isonicotinamida;

214.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-fluoro-2-nitro-benzamida;

215.- 2-2-amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-
benzamida;

216.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-isobutilamino-
benzamida;

217 .- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-2-nitro-benzamida;
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218.- N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

219.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol- 3-il]-4- (4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-carbonil)-benzamida;

220.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(R)-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-carbonil)-
benzamida;
221.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(S)-2-pirrolidin- 1-itmetil-pirrolidin-1-carbonil)-
benzamida;

222.- [5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-amida del acido 1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-carboxilico;

223.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-fluoro-etilamino)-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-
benzamida;

224 - N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-fluoro-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
225 - N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-2-(2-fluoro-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

226.- N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-fluoro-1-fluorometil-etitamino)-4-(4-metil-piperazin-
1-il)-benzamida;

227 .- N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-fluoro-1-fluorometil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-it)-
benzamida; y ,

228.- N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-2-(2-fluoro-1-fluorometil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féarmula (1)
como se ha definido anteriormente, caracterizado porque dicho procedimiento comprende:

g) hidrolizar un compuesto de férmula (X):
o O
Ar. YN

Rt R3

0
RZ St

R
(X)

en la que Ar, R1, R2y R3 son como se han definido anteriormente, o

m) desproteger un compuesto de formula (XVil):

o
%

R

(XVII)

en la que R1, R2, R3, R y Ar son como se han definido anteriormente, y R11 es bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-
dimetoxibencilo o trifenilmetilo;

separar opcionalmente el compuesto de formula (I) resultante en los isémeros individuales; convertir el compuesto
de formula (I) resultante en un compuesto de formula (I) diferente y/o en una de sus sales farmacéuticamente
aceptable, si se desea.

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
formula (I) como se ha definido anteriormente, caracterizado porque el compuesto de formula (X) como se ha
definido anteriormente se prepara siguiendo un procedimiento que comprende:
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a) convertir un compuesto de formula (ll):

¢)
O,N W

R1 R3
R2 F
(IT)

en la que R1, R2 y R3 son como se han definido anteriormente y W es hidroxi, halégeno o un grupo saliente
adecuado, en un compuesto de férmula (lli):

o)
ON NH,

R1 R3

R2 F
(111)
enla que R1, R2y R3 son como se han definido anteriormente.

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (lll) como se ha definido anteriormente, con un compuesto de férmula

(v):
(Y
R-S, (1IV)
OH

en la que R es como se ha definido anteriormente;

c) reducir el compuesto de formula (V) resultante:

ON NH,

R1 R3

(V)
en la que R1, R2 y R3 y R son como se han definido anteriormente.

d) deshidratar el compuesto de férmula (V) resultante:

R2 Ss,

4

R
(VI)

(o]

en la que R1, R2y R3 y R son como se han definido anteriormente.
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e) convertir el grupo amino del compuesto de formula (VII) resultante:

H,N /4
R1 R3
0
R2 R,seo
(VII)

en la que R1, R2, R3 y R son como se han definido anteriormente, en un grupo hidrazino y ciclarlo
intramolecularmente en el grupo ciano;

5 f) acilar el compuesto de formula (V1ll) resultante:

R1 —R3
0
R2 R’Ss o
(VIII)

en laque R1, R2, R3 y R son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (1X):
"
o
(IX)

w

en la que Ar y W son como se han definido anteriormente, para dar un compuesto de féormula (X) como se ha
10 definido anteriormente.

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
formula (I) como se ha definido anteriormente, caracterizado porque el compuesto de férmula (Vill) como se ha
definido anteriormente se prepara con un procedimiento que comprende:

h) hacer reaccionar el compuesto de formula (XI):

N
oN ¥
R1 R3

R2 F
15 (XI)
en la que R1, R2 y R3 son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (Xil):
R-SH  (Xii)
en la que R es como se ha definido anteriormente;

i) oxidar el compuesto de formula (XIII) resultante:

20 (X111)

en la que R1, R2, R3 y R son como se han definido anteriormente;
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j) hacer reaccionar el compuesto de formula (XIV) resultante:

oN ¥
R1 R3
.0
R2 R,s\- o
(XIV)

en la que R1, R2, R3 y R son como se han definido anteriormente, con hidrazina para dar un compuesto de férmula
(VIIl) como se ha definido anteriormente; o

i) convertir el compuesto de formula (XIV) como se ha definido anteriormente en un derivado de hidrazina de formula
(XXIV):

N
H :NHz //

R1 R3

(XXIV)
en laque R, R1, R2 y R3 son como se han definido anteriormente, y

ciclar intramolecularmente el compuesto de formula (XXIV) como se ha definido anteriormente, para dar un
compuesto de formula (VIIl) como se ha definido anteriormente.

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
formula (I) como se ha definido anteriormente, caracterizado porque el compuesto de formula (XVII) como se ha
definido anteriormente se prepara siguiendo un procedimiento que comprende:

k) hacer reaccionar el compuesto de formula (XIV) como se ha definido anteriormente con un derivado de hidrazina
de formula (XV):

R11-NH-NH> XVv)
en la que R11 se elige entre bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo y trifenilmetilo;

1) acilar el compuesto de formula (XV1) resultante:

(XVI)

en la que R1, R2, R3, Ry R11 son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula (IX) como se
ha definido anteriormente, para dar un compuesto de formula (XVIl) como se ha definido anteriormente; y
opcionalmente convertir el compuesto de formula (XVI1) resultante en otro compuesto de formula (XVII).

La presente invencién proporciona adicionaimente un procedimiento alternativo para la preparacion de un
compuesto de formula (I) como se ha definido anteriormente, caracterizado porque el compuesto de formula (XVI)
como se ha definido anteriormente se prepara siguiendo un procedimiento que comprende:
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n) proteger el compuesto de formula (VIII) como se ha definido anteriormente como el compuesto ftalimido de
formula (XVIII):

(XVIII)
en la que R1, R2, R3 y R son como se han definido anteriormente.
5 0) alquilar el compuesto de férmula (XVIII) como se ha definido anteriormente con un compuesto de formula (XIX):
R11-Z (XIX)
en la que R11 es como se ha definido anteriormente y Z es un halégeno o un grupo saliente adecuado;

p) desproteger el compuesto de formula (XX) resultante:

(o)
R11
N,
ey
(o]
R1 R3
0
R2 'S ~
R
(XX)

10 en la que R1, R2, R3, Ry R11 son como se han definido anteriormente, eliminando el grupo ftalimido para dar un
compuesto de formula (XVI) como se ha definido anteriormente.

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento alternativo para la preparacion de un
compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente, caracterizado porque el compuesto de formula (XVI)
como se ha definido anteriormente se prepara siguiendo un procedimiento que comprende:

16 q) trifluoroacetilar exhaustivamente el compuesto de formula (VIIl) como se ha definido anteriormente; hidrolizar
selectivamente en condiciones suaves el compuesto resultante para eliminar el grupo trifluoroacetilo en el nitrégeno
del anillo pirazol, para dar el compuesto de formula (XXI):

o\)——CF,

HN" S —NH
R1 R3
0
2 Sk
(XXT)

en la que R1, R2, R3 y R son como se han definido anteriormente;

20 r) proteger el compuesto de formula (XXI) como se ha definido anteriormente, por reaccién con un compuesto de
formula (XIX) como se ha definido anteriormente;
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s) desproteger el compuesto de formula (XXII) resultante:

o
R1 ¥—CFs
¥t
R1 R3

0
R2 R,s%
(XXII)

en la que R1, R2, R3, R y R11 son como se han definido anteriormente, mediante la eliminacién del grupo
triflucroacetilo para dar un compuesto de formula (XVI) como se ha definido anteriormente.

Debe tenerse en cuenta que un compuesto de férmula (X) como se ha definido anteriormente puede estar en
cualquiera de sus formulas isoméricas, ao b:

Ar Og-Ar
O)\ N'N\ NH
R1 R3
.0
R2 l:{se o
a b

Analogamente, un compuesto de formula (XVI1), (XVII), (XX) o (XXII), como se han definido anteriormente, puede
estar en cualquiera de sus formas isoméricas, c o d:

[ ] ?11 [ 4

N . N [

R11~ - N, N’ N,
- \ [/
R1 R3 R1 R3

.0 0

R2 R,s,. o R2 R,se -

c d

Como se ha dicho anteriormente, un compuesto de formula (XVII) puede convertirse en otro compuesto de férmula
(XVI1), dicha conversién se realiza mediante una o mas de las siguientes reacciones:

1) reducir un compuesto de féormula (XVIi) en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NO2, para
obtener un compuesto de férmula (XVIl) en el que dicho sustituyente es NHz;

2) acilar un compuesto de formula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NH,
mediante la reaccién con un agente acilante de formula (XXIII)

Rdiw (XXIII)

en la que R4 y W son como se han definido anteriormente, para obtener un compuesto de formula (XVII) en el que
dicho sustituyente es un resto NHCOR4, donde R4 es como se ha definido anteriormente;

3) hacer reaccionar un compuesto de formula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es
NH,, con un aldehido o cetona adecuado en presencia de un agente reductor, para obtener un compuesto de
formula (XVII) en el que dicho sustituyente es un grupo NR5R6 en el que uno de RS o R6 es hidrégeno y el otro es
un alquilo C+4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Ce, heterociclilo, RBRON-
alquilo C2-Cs, R80-alquilo C-Cs, donde R8 y R9 son como se han definido anteriormente;
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4) hidrolizar un compuesto de férmula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es COR4,
donde R4 es OR7 y R7 es metilo o etilo, para obtener un compuesto de formula (XVII) en el que dicho sustituyente
COR4 representa COOH;

5) amidar un compuesto de férmula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es COR4
donde R4 es OR7 y R7 es hidrégeno, con una amina de formula NHR5R6, en la que R5 y R6 son como se han
definido anteriormente, para obtener un compuesto de féormula (XVIl), en el que dicho sustituyente es CONRSRS,
donde R5 y R6 son como se han definido anteriormente.

Como se ha dicho anteriormente, un compuesto de férmula (I) puede convertirse en otro compuesto de féormula (1),
dicha conversion se realiza mediante una o mas de las siguientes reacciones:

6) reducir un compuesto de férmula (I) en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NO,, para
obtener un compuesto de formula (I) en el que dicho sustituyente es NHy;

7) acilar un compuesto de formula (1), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NH,, por
reaccion con un exceso de un compuesto de formula (XXI11)

X

en la que R4 y W se han definido anteriormente, seguido por desproteccion selectiva del grupo acilo sobre el anillo
pirazol, para obtener un compuesto de férmula (l) en el que dicho sustituyente es un resto NHCOR4 en el que R4 es
como se ha definido anteriormente;

R4” "W (XXIII)

8) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es
NHj, con un aldehido o cetona adecuado en presencia de un agente reductor, para obtener un compuesto de
formula (1), en el que dicho sustituyente es un grupo NR5R6 donde uno de R5 o R6 es como se han definido en la
conversion 3).

La sintesis de un compuesto de formula (1), segin los procedimientos de sintesis descritos anteriormente, se puede
realizar en una forma por etapas en la que cada intermedio es aislado y purificado mediante técnicas de purificacién
estandar como, por ejemplo, cromatografia en columna, antes de realizar la reaccién subsiguiente. Altemativamente,
dos o mas etapas de la secuencia de sintesis pueden realizarse mediante el procedimiento denominado "one-pot”,
como se denomina en la técnica, por el que solo el compuesto que resulta de las dos o mas etapas es aislado y
purificado.

Segun la etapa a) del procedimiento, la transformacion de un compuesto de férmula (ll) en un compuesto de férmula
() se puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales, lo que es ampliamente conocido en la
técnica de la preparacion de carboxamidas primarias. Por ejemplo, un compuesto de formula (Il) puede convertirse
en su correspondiente cloruro de acilo en presencia de cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, en un disolvente
adecuado tal como tolueno, diclorometano, cloroformo, dietil éter, tetrahidrofurano, 1.4-dioxano, a una temperatura
que varia de aproximadamente -10°C a la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que varia de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas. El cloruro de acilo se puede aislar por evaporacion del
disolvente y posteriormente se puede hacer reaccionar con una disolucién de hidréxido de amonio al 33% en un
disolvente adecuado, tal como tolueno, diclorometano, cloroformo, dietil éter, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, a una
temperatura que varia de aproximadamente -10°C a la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que
varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas. Alternativamente, se puede hacer reaccionar un
compuesto de formula (ll) con la sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol, en presencia de una carbodiimida tal como
la sal del &cido clorhidrico con la diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida y 1-etil-3-(3'-dimetilamino)-
carbodiimida. Preferiblemente, esta reaccion se realiza en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno y 1,4-dioxano, y en presencia de un captor de protones tal como, por
ejemplo, trietilamina o N,N-diisopropiletilamina, y a una temperatura que varia entre la temperatura ambiente y la de
reflujo, durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96 horas.

Segln la etapa b) del procedimiento, la reaccion de un compuesto de formula (lil) con un &cido sulfinico de formula
(IV) se puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales, lo que es ampliamente conocido en la
técnica de la sustitucién nucleofilica aromatica. Preferiblemente, esta reaccion se realiza en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, sulfoéxido de dimetilo o acetonitrilo, en presencia de
una base tal como carbonato de sodio, de potasio o de cesio, a una temperatura que varia de aproximadamente
-10°C a la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 96 horas. También puede afiadirse un catalizador de transferencia de fase para aumentar la
reactividad. Alternativamente, la reacciéon se puede realizar con una sal preformada del acido sulfinico de formula
(IV) y en este caso se puede evitar la adicién de la base.

Segun la etapa c) del procedimiento, la reduccién de un compuesto de férmula (V) a un compuesto de formula (V)
se puede realizar de varias maneras segin los métodos convencionales para la reduccién de un grupo nitro a uno
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amino. Preferiblemente, esta reaccién se realiza en un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, metanol, etanol,
agua, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, &cido acético o una mezcla de ellos, en presencia de un
agente reductor adecuado tal como, por ejemplo, hidrégeno, y un catalizador de hidrogenacion, o por tratamiento
con ciclohexeno o ciclohexadieno, o &acido féormico, o formato de amonio y un catalizador de hidrogenacién, o un
metal tal como hierro o zinc en presencia de un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, o por tratamiento con
cloruro de estafio (I1), a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo y durante un tiempo que varia
de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas. El catalizador de hidrogenacion es generalmente un
metal, lo mas a menudo paladio que puede ser utilizado tal cual o soportado sobre carbén.

Segun la etapa d) del procedimiento, la deshidratacion de un compuesto de férmula (V1) para dar un derivado ciano
de formula (VIl) se puede realizar por reaccion con un agente de deshidratacién tal como, por ejemplo, oxicloruro de
fosforo, cloruro de tionilo o anhidrido trifluoroacético, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo
y durante un periodo de tiempo que varia de 1 hora a aproximadamente 48 horas. Opcionalmente puede afadirse un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, dietil éter, 1,4-dioxano, diclorometano, cloroformo o acetonitrilo.

Segun la etapa e) del procedimiento, la transformacion de un compuesto de féormula (Vi) en un compuesto de
formula (VIII) se puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales, lo que es ampliamente conocido en
la técnica de la preparacion de 3-aminopirazoles. Preferiblemente esta reaccion se realiza mediante una diazotacién
clasica en disolucién acuosa de la anilina con acido nitroso, que es generado in situ a partir de una sal de nitrito y un
acido mineral fuerte, tal como &cido clorhidrico concentrado o acido sulfirico concentrado, a una temperatura que
varia de 0°C a temperatura ambiente y durante un tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente
96 horas. A continuacion, la sal de arildiazonio se reduce al correspondiente derivado de hidrazina con cloruro de
estafio (Il) que, en condiciones basicas, produce espontaneamente el anillo 3-aminopirazol a una temperatura que
va de 0°C a la temperatura ambiente y durante un tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente
96 horas. Segun la etapa f) del procedimiento, la reaccién entre un compuesto de formula (VIil) y un compuesto de
formula (IX) se puede realizar de varias maneras segun los métodos convencionales para la acilacion de derivados
amino. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIil) con un exceso de cloruro de acilo de
formula (IX) en cuyo caso W representa un atomo de cloro. Preferiblemente, esta reaccion se realiza en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno y 1,4-dioxano, y en presencia
de un captor de protones tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o piridina, a una temperatura
que varia entre la temperatura ambiente y la de reflujo, durante un tiempo que varia de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 96 horas.

Los expertos en la técnica saben que cuando un compuesto de formula (IX) lleva grupos funcionales que pueden
interferir con la reaccién anterior, dichos grupos deben ser protegidos antes de realizar la reaccion. En particular,
cuando un compuesto de férmula (IX) esta sustituido con restos de formula general NR5R6, OR7, SR7, R8RON-
alquilo C+-Cs, 0 R80-alquilo C1-Cs, donde R7 o al menos uno de R5 y R6 representan hidrégeno, dichos grupos
deben ser protegidos como es conocido en la técnica. La introduccion de un grupo protector de nitrégeno también
puede ser necesaria para un compuesto de formula (IX) que lleva restos tales como NHCOR4, NHSOR10 o
NHSO,;R10.

Los expertos en la técnica también saben que dichos grupos protectores pueden eliminarse justo antes de la
reaccion de un compuesto de formula (IX) con un compuesto de formula (VII) o en una etapa posterior del
procedimiento de sintesis.

Seguin la etapa g) del procedimiento, un compuesto de formula (X) se transforma en un compuesto de formula (!)
mediante |a escision selectiva del resto acilo sobre el 4&tomo de nitrogeno del pirazol. Por ejemplo, esta reaccién se
puede realizar en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de litio o hidroxido de bario, o de una amina terciaria tal como trietilamina, o de hidrazina, y en un
disolvente adecuado tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetifformamida, agua y sus mezclas.
Tipicamente, la reaccion se realiza a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a aproximadamente
60°C y durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96 horas.

Segtn la etapa h) del procedimiento, la reaccion de un compuesto de férmula (XI) con un tiol de formula (Xll) se
puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales, lo que es ampliamente conocido en la técnica de la
sustitucién nucleofilica aromatica. Preferiblemente, esta reaccion se realiza en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, sulféxido de dimetilo o acetonitrilo, en presencia de una base tal
como carbonato de sodio, de potasio, de litio 0 de cesio, a una temperatura que varia de aproximadamente -50°C y
la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente
96 horas. También puede afiadirse un catalizador de transferencia de fase para aumentar la reactividad.

Segtin la etapa i) del procedimiento, la oxidacion de un compuesto de formula (XIll) a un compuesto de férmula (XIV)
se puede realizar de varias maneras segun los métodos convencionales para la oxidacion de sulfuros a sulfonas.
Preferiblemente esta reaccién se realiza en un disolvente adecuado, tal como por ejemplo metanol, etanol, ferc-
butanol, agua, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acido acético, acido trifluoroacético, diclorometano, acetonitrilo o una
mezcla de ellos, en presencia de un agente oxidante adecuado, tal como por ejemplo acido 3-cloroperbenzoico,
peroxido de hidrégeno, urea-peroxido de hidrégeno, oxona, permanganato de potasio, peryodato de sodio, &cido
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peryodico y éxido de cromio (V1) catalitico. Tipicamente, la reaccion se realiza a una temperatura que varia de -78°C
a la temperatura de reflujo y durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96
horas. Segun la etapa j) del procedimiento, la reaccion de un compuesto de formula (XIV) con hidrazina se puede
realizar de varias maneras y condiciones experimentales. Preferiblemente, esta reaccién se realiza en un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, metanol,
etanol o n-butanol a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo
que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas.

Segun la etapa j) del procedimiento, la reaccion se puede realizar en dos etapas que comprenden la conversion de
un compuesto de formula (XIV) en un derivado de hidrazina de féormula (XXIV)

N

R1 R3

(XX1IV)

en la que R, R1, R2 y R3 son como se han definido anteriormente, por reacciéon con hidrazina en un disolvente
adecuado, tal como agua, metanol, etanol, dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o mezclas de ellos, a una
temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que varia de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas, y la ciclacion intramolecular subsiguiente del compuesto de
formula (XX1V) en un compuesto de formula (Vill). Preferiblemente, esta etapa de ciclaciéon se puede realizar con la
catalisis de un acido organico o inorganico, tal como acido acético, acido trifluoroacético y acido clorhidrico, o gel de
silice en un disolvente adecuado tal como metanol, etanol, dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o mezclas de
ellos, y a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que varia de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas.

Segln la etapa k) del procedimiento, la reaccién de un compuesto de féormula (XIV) con un compuesto de formula
(XV) se puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales. Preferiblemente, esta reaccion se realiza
en un disolvente adecuado, tal como por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, sulféxido de dimetilo,
acetonitrilo, metanol, etanol o n-butanol a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo y durante un
periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas. Puede ser necesaria la
adicién de un acido tal como, por ejemplo, acido clorhidrico o acido acético, con el fin de catalizar la reaccién.

Segun la etapa 1) del procedimiento, la reaccién entre un compuesto de formula (XVI) y un compuesto de formula
(IX) se puede realizar de una forma analoga a la especificada anteriormente en la etapa f).

Segln la etapa m) del procedimiento, un compuesto de férmula (XVil) se transforma en un compuesto de férmula (1)
mediante la desproteccion del atomo de nitrégeno del pirazol segin métodos convencionales que permiten la
hidrélisis selectiva de los grupos protectores del bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxybencilo y trifenilmetilo. Por
ejemplo, esta reaccion se puede realizar en condiciones acidas, por ejemplo en presencia de un acido inorganico u
organico tal como &cido clorhidrico, acido trifluoroacético o acido metanosulfénico, en un disolvente adecuado, tal
como diclorometano, 1,4-dioxano, un aicohol inferior tal como metanol o etanol, a una temperatura que varia de la
temperatura ambiente a aproximadamente 40°C y durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1
hora a aproximadamente 48 horas.

Segun la etapa n) del procedimiento, se transforma un compuesto de férmula (Vi) en un compuesto de formula
(XViil) mediante Ia proteccién del grupo amino primario como derivado ftalimido, segin métodos convencionales.
Por ejemplo, la reacciéon se puede realizar por tratamiento con anhidrido ftalico en un disolvente adecuado, tal como
piridina, N,N-dimetilformamida o acido acético. Tipicamente, la reaccion se realiza a una temperatura que varia de la
temperatura ambiente a aproximadamente 110°C y durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 96 horas.

Segun la etapa o) del procedimiento, la reaccion de un compuesto de férmula (XVIli) con un compuesto de féormula
(XIX) se puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales. Por ejemplo, cuando R11 es un grupo
trifenilmetilo, la reaccion se puede realizar por tratamiento con cloruro de tritilo en un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno o 1,4-dioxano, y en presencia de un captor de protones tal
como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o piridina, a una temperatura que varia entre la temperatura
ambiente y la de reflujo, durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96 horas.

Segun la etapa p) del procedimiento, se transforma un compuesto de formula (XX) en un compuesto de férmula
(XVI) por eliminacion selectiva del grupo ftalimido, segun métodos convencionales. Por ejemplo, la reaccion se
puede realizar por tratamiento con hidrazina en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano,
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diclorometano, tolueno o 1,4-dioxano, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a la de reflujo,
durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96 horas.

Segtn la etapa q) del procedimiento, se transforma un compuesto de férmula (V) en un compuesto de formula
(XXI) mediante la proteccion del grupo amino primario como derivado trifluoroacetamido, segun métodos
convencionales. Por ejemplo, la reaccion se puede realizar por tratamiento con un exceso de anhidrido
trifluoroacético o cloruro de trifluoroacetilo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano, tolueno
o diclorometano. Tipicamente, la reaccién se realiza a una temperatura que varia de 0°C a aproximadamente 110°C
y durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96 horas. La preparacion de la
mezcla de reaccidon con un disolvente protico tal como, por ejemplo, agua, metanol, etanol o mezclas de ellos, o con
una disolucion acuosa de hidrégenocarbonato de sodio lleva a la hidrélisis selectiva del grupo trifluoroacetilo en el
anillo pirazol.

Segun la etapa r) del procedimiento, la reaccion de un compuesto de formula (XXI) con un compuesto de féormula
(XIX) se puede realizar de varias maneras y condiciones experimentales. Por ejemplo, cuando R11 es un grupo
trifenilmetilo, la reaccion se puede realizar por tratamiento con cloruro de tritilo en un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno o 1,4-dioxano, y en presencia de un captor de protones tal
como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o piridina, a una temperatura que varia entre la temperatura
ambiente y la de reflujo, durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 96 horas.

Segun la etapa s) del procedimiento, se transforma un compuesto de formula (XXII) en un compuesto de formula
(XVI) por eliminacion del grupo trifluoroacetilo, segin métodos convencionales. Por ejemplo, la reaccién se puede
realizar por tratamiento con una base organica o inorganica, tal como carbonato de potasio, hidroxido de sodio,
amoniaco, trietilamina o N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano,
diclorometano, tolueno 1,4-dioxano, metanol, etanol, agua o una mezcla de ellos, a una temperatura que varia entre
la temperatura ambiente y la de reflujo, durante un tiempo que varia de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 96 horas.

Segun la conversion descrita en la etapa 1), la reduccion de un compuesto de formula (XVII) en el que Ar es un arilo
sustituido y uno de los sustituyentes es un grupo nitro, a un compuesto de férmula (XVIl) en el que dicho
sustituyente es un grupo amino, se puede realizar de una forma analoga a la especificada anteriormente en la etapa
c).

Segun la conversion descrita en la etapa 2), la acilacion de un compuesto de férmula (XVII) en el que Ar es un arilo
sustituido y uno de los sustituyentes es un grupo amino, se puede realizar de forma analoga a la especificada
anteriormente en la etapa f).

Segun la conversion descrita en la etapa 3), la reaccion de un compuesto de formula (XVII) en el que Ar es un arilo
sustituido y uno de los sustituyentes es un grupo amino, con un aldehido o una cetona, se puede realizar de
multiples maneras segun los métodos convencionales para realizar alquilaciones reductoras. Preferiblemente, esta
reaccion se realiza en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, metanol, N,N-dimetilformamida, diclorometano,
tetrahidrofurano o una mezcla de ellos, en presencia de un agente reductor adecuado tal como, por ejemplo,
borohidruro de sodio, borohidruro de tetraalquilamonio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio, y en presencia de un catalizador acido tal como, por ejemplo, acido
acético o acido trifluoroacético, a una temperatura que varia de aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo y
durante un tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas.

Segun la conversion descrita en la etapa 4), la hidrélisis de un compuesto de formula (XVIl) en el que Ar es un arilo
sustituido y uno de los sustituyentes es COR4 en el que R4 es OR7 y R7 es metilo o etilo, se puede realizar de
multiples maneras segan los métodos convencionales de hidrélisis de éster carboxilicos. Preferiblemente, esta
reaccion se realiza en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, agua, metanol, etanol o una mezcla de ellos,
en presencia de una base inorganica tal como hidroxido de sodio, de litio o de potasio, a una temperatura que varia
de aproximadamente 0°C y la temperatura de reflujo y durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente
1 hora a aproximadamente 96 horas.

Segin la conversion descrita en la etapa 5), la amidacion de un compuesto de formula (XVII) en el que Ar es un arilo
sustituido y uno de los sustituyentes es COR4 en el que R4 es OR7 y R7 es hidrégeno, con una amina de formula
NHR5R6, donde R5 y R6 son como se han definido anteriormente, puede realizarse de varias maneras, segun los
métodos convencionales de conversion de acidos carboxilicos en carboxamidas. Preferiblemente, esta reaccién se
realiza en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno, 1,4-dioxano o
N,N-dimetilformamida, en presencia de un agente de acoplamiento tal como, por ejemplo, tetrafluoroborato de O-
benzotriazol-1-i-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU) o wuna carbodiimida tal como, por ejemplo, la N,N'-
diciclohexilcarbodiimida o hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetitaminopropil)-carbodiimida (EDC) opcionalmente en
presencia de un aditivo tal como 1-hidroxibenzotriazol, a una temperatura que varia de aproximadamente 0°C a la
temperatura de reflujo y durante un tiempo que varia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas.
También se puede afiadir un captor de protones tal como, por ejemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o
piridina.
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Segun la conversién descrita en la etapa 6), la reduccion de un compuesto de formula (I) en el que Ar es un arilo
sustituido y uno de los sustituyentes es un grupo nitro, a un compuesto de formula (I) en el que dicho sustituyente es
un grupo amino, se puede realizar de una forma analoga a la especificada anteriormente en la etapa c).

Segun las conversiones descritas en la etapa 7), un compuesto de formula (I) puede ser convertido en otro
compuesto de formula (1) de forma analoga a la especificada anteriormente en la etapa 2) empleando un exceso de
un derivado del &cido carboxilico de formula (XXIII), en el que W es como se ha definido anteriormente, seguido por
la escision selectiva del grupo acilo sobre el anillo pirazol segun el procedimiento descrito en la etapa g).

Segun las conversiones descritas en la etapa 8), un compuesto de formula (1) se puede convertir en otro compuesto
de formula () de forma andloga a la especificada anteriormente en la etapa 3).

La desproteccion de un compuesto de formula (XVII) o () en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los
sustituyentes es un grupo amino puede hacerse de varias formas segun los métodos convencionales de
desproteccion de los grupos amino. Dependiendo del grupo protector del grupo amino, esta reaccion puede
realizarse de varias formas. En un aspecto, dicha reacciéon puede realizarse por tratamiento con un acido inorgénico,
tal como acido clorhidrico, sulfirico o perclérico, o un acido organico tal como é&cido trifluoroacético o
metanosulfonico, en un disolvente adecuado, tal como agua, metanol, etanol, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, dietil
éter, diisopropil éter, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, diclorometano o sus mezclas, a una temperatura que varia
de -10°C a 80°C, y durante un periodo de tiempo que varia de 30 minutos a 48 horas. En otro aspecto, dicha
reaccion puede realizarse por tratamiento con una base inorganica, tal como hidroxido de litio o de sodio o de
potasio o carbonato de sodio o de potasio o de cesio, 0 con una base organica tal como trietilamina o N,N-
diisopropiletilamina o con hidrazina anhidra o hidrazina hidratada, en un disolvente adecuado tal como agua,
metanol, etanol, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, dietil éter, diisopropil éter, acetonitrilo, N,N-dimetifformamida,
diclorometano o sus mezclas, a una temperatura que varia de -10°C a 80°C, y durante un periodo de tiempo que
varia de 30 minutos a 72 horas. En todavia otra opcién, dicha reaccién puede realizarse por tratamiento con
hidrégeno o ciclohexeno o ciclohexadieno y un catalizador de hidrogenacién como paladio o carbén, o con un metal
tal como zinc, y un acido inorganico u organico tal como acido clorhidrico o acético, en un disolvente adecuado, tal
como agua, metanol, etanol, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, o sus mezclas, a una temperatura que varia de -10°C a
80°C, y durante un periodo de tiempo que varia de 30 minutos a 72 horas.

Los derivados de indazol sustituidos se pueden preparar usando procedimientos estandar en sintesis organica como
se indica, por ejemplo, en Smith, Michael - March's Advanced Organic Chemistry: reactions mechanisms and
structure - 52 Ed., Michael B. Smith y Jerry March, John Wiley & Sons Inc., Nueva York (NY), 2001. Los expertos en
la técnica saben que la transformacion de una funcién quimica en otra puede necesitar que uno o mas centros
reactivos en el compuesto que contiene esta funcion estén protegidos con el fin de evitar reacciones secundarias
indeseadas. La proteccion de dichos centros reactivos y la consiguiente desproteccion al final de las
transformaciones de la sintesis, se puede realizar siguiendo los procedimientos estandar descritos, por ejemplo, en:
Green, Theodora W. y Wuts, Peter G.M. - Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons Inc.,
Nueva York (NY), 1999.

En los casos en los que un compuesto de formula (I) contenga uno o mas centros asimétricos, dicho compuesto
puede separarse en isomeros individuales por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Dichos
procedimientos comprenden técnicas cromatograficas estandar, incluyendo cromatografia usando una fase
estacionaria quiral, o cristalizacion. Métodos generales de separacion de compuestos que contienen uno o mas
centros asimétricos se recogen, por ejemplo, en Jacques, Jean; Collet, André; Wilen, Samuel H.,-Enantiomers,
Racemates, and Resolutions, John Wiley & Sons Inc., Nueva York (NY), 1981.

Un compuesto de formula (I) también puede ser transformado en una sal farmacéuticamente aceptable siguiendo los
procedimientos estandar que son conocidos por los expertos. Alternativamente, un compuesto de formula (l) que se
obtiene como sal puede ser transformado en la base libre o el acido libre siguiendo los procedimientos estandar que
son conocidos por los expertos en la técnica.

Los materiales iniciales del procedimiento de la presente invencion, es decir los compuestos de formula (ll), (IV),
(1X), (X1, (XIN), XV, (XIX) y (XXiil), bien son conocidos o bien se pueden preparar segiin métodos conocidos.

Por ejemplo, los compuestos de férmuia (IV) bien son conocidos o bien se pueden obtener facilmente por reduccion
de los cloruros de sulfonilo correspondientes. Los compuestos de formula (IX) y (XXill), por ejemplo aquellos en los
que W y Z representan un atomo de halégeno, p. ej. un 4tomo de cloro, bien son conocidos o bien se pueden
obtener faciimente a partir de los correspondientes acidos carboxilicos que bien son conocidos o bien pueden ser
preparados siguiendo métodos convencionales de sintesis.
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Farmacologia

Las abreviaturas usadas en la presente memoria tienen los siguientes significados:
Ci Curie

DMSO sulféxido de dimetilo
ID identidad

KDa kiloDalton

microCi  microCurie

mg miligramo

microg microgramo

mL mililitro

microL microlitro

M molar

mm milimolar

microM  micromolar

nM nanomolar

Anadlisis

Los compuestos de la presente invencidn se analizaron mediante ensayos bioquimicos asi como ensayos celulares
como se describe a continuacion.

Preparacion de IGF-1R para su uso en el ensayo bioquimico
Clonacién y expresion

Se us6 cDNA humano como plantilla para la amplificacién mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de
la porcion citoplasmatica predicha de IGF-1R (residuos de aminoacido 960-1367 de la proteina precursora; véase el
N° de acceso en NCBI Entrez-Protein #P08069) que incluye el dominio cinasa completo. La PCR se realizé usando
el cebador directo de secuencia:

5'-CTCGGATCCAGAAAGAGAAATAACAGCAGGCTG-3' [SEQ ID NO: 1]
y el cebador inverso de secuencia:
5-CTCGGATCCTCAGCAGGTCGAAGACTGGGGCAGCGG-3[SEQ ID NO: 2]

Con el fin de facilitar las etapas de clonacién subsiguientes, ambos cebadores comprenden una secuencia del sitio
de restriccion de la endonucleasa BamHI. Este producto de la PCR se clon6é en marco usando extremos cohesivos
de BamHI en un vector de transformacién para el sistema de expresion del baculovirus, pvVL1392 (Pharmingen),
previamente modificado por insercion en el sitio de clonacién multiple de pVL1392 de las secuencias codificantes
para la proteina de fusion glutation S-transferasa (GST), el sitio de corte por la proteasa PreScission y parte del
cassete MCS derivado del plasmido pGex-6P (Amersham Biosciences). La insercién del IGF-1R producto de la PCR
descrita anteriormente en el sitio BamH! derivado de la pGex-6P del vector pVL1392 modificado produce un marco
de lectura abierto que se corresponde con la proteina GST y el péptido PreScission de pGEX-6P, fusionado con €l
dominio citoplasmatico de IGF-1R humano. Con el fin de obtener la proteina de fusion, se cotransfectaron células de
insecto Sf21 (Invitrogen) con 2 microg de plasmido purificado y 1 microg de DNA virico (BaculoGoldTM Transfection
Kit, Pharmingen), como se describe en el manual de instrucciones de Baculovirus (Pharmmgen) Se realizé una
primera amplificacién del virus usando 600 microL de virus contransfectado sobre 6x10° Sf21 en un cultivo
monocapa, en 12 mL de medio (TNM-FH Grace's medium - Pharmingen). Después de 3 dias el medio se recoge, se
centrifuga y se transfiere a un tubo estéril. Una segunda amplificacion se prepara por el mismo método usando 2 mL
sobre 3x107 células, diluidas en 40 mL de medio. Para la tercera amplificacion del virus, se usa 1 mL de
sobrenadante de la segunda etapa por 3x10’ células diluidas en 40 mL de medio.

La expresion de la proteina se realiza en células de insecto H5 infectadas con 14 mL de virus/1x1 0° células de
insecto (MOl = 1,5) durante 65 horas con agitacién a 27°C. Las células se recogen por centrifugacion a 1.200xg
durante 10 minutos.
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Purificacion de la proteina

Las células se volvieron a poner en suspension en una disolucién salina de tampén de fosfato (PBS), ditiotreitol
(DTT) 20 mM, CHAPS al 0,2%, glicerol al 20%, coctel inhibidor de la proteasa "Completo” (1 comprimido/50 mL de
tampon, Roche Diagnostics, Milan, ltalia) y se lisaron por extrusion liquida con un homogenizador Gaulin (Niro Soavi
Iltalia). El lisado se centrifugé a 14.000xg durante 45 minutos y el sobrenadante se cargo sobre una columna que
contenia 10 mL de glutatién sefarosa (Amersham Biosciences). La columna se lav6 primero con tampon PBS por 5
volumenes de la columna, a continuacion con Tris 100 mM pH 8,0, glicerol al 20% por 5 volimenes de columna y
finalmente se eluy6 con glutatién 10 mM en Tris 100 mM Tris pH 8, glicerol al 20%. Se recogieron fracciones de 10
mL y se agruparon las fracciones ricas en proteina. Generalmente, se recuperaron 20 mg de proteina de fusién a
partir de 1x10° células, y ésta era generalmente de una pureza >85% segtn el analisis por SDS-PAGE seguido por
tincién con Coomassie. La proteina purificada se almacené a -80°C para su utilizacion en los ensayos bioquimicos.

Ensayo bioquimico de los inhibidores de la actividad cinasa de IGF-1R

La actividad inhibitoria de los inhibidores de cinasa putativos y la potencia de los compuestos elegidos se
determinaron usando un ensayo de trans-fosforilacion.

Se incubé un sustrato especifico con la cinasa en condiciones amortiguadoras adecuadas en presencia de ATP con
trazas de **P-y-ATP (marcado con gamma fosfato, Redivue™ numero de codigo AH9968, 1000-3000 Ci/mmol,
Amersham Biosciences Piscataway, NJ, Estados Unidos), cofactores 6ptimos y compuestos de ensayo.

Al final de la reaccion de fosforilacion, se capturé mas de 98% de ATP frio y radiactivo mediante un exceso de resina
de intercambio idnico Dowex. Se dejé que la resina se asentara en el fondo de los pocillos de reaccién por gravedad.
Subsiguientemente se retird el sobrenadante, que contenia el péptido sustrato y se transfirié a una placa de recuento
y se evalué la radiactividad (correspondiente al fosfato incorporado en el péptido) por recuento B.

Reactivos/condiciones de analisis
i. Preparacion de la resina Dowex

Se pesaron 500 g de resina humeda (SIGMA, resina DOWEX preparada especialmente 1x8 malla 200-400, 2,5 Kg)
y se diluyeron hasta 2 L en formato de sodio 150 mM, pH 3,00.

Se dejo que la resina se asentara durante varias horas y a continuacién se retir6 el sobrenadante. Este
procedimiento de lavado se repitid tres veces durante dos dias. Finalmente, se dejé que la resina se asentase, se
retird el sobrenadante y se afiadieron dos volimenes (con respecto al volumen de la resina) de formato de sodio 150
mM. E! pH final fue aproximadamente de 3,0. La resina lavada se mantuvo a 4°C antes de su uso y fue estable
durante mas de una semana.

ii. Tampodn de cinasa (KB)

El tampén de cinasa estaba compuesto por HEPES 50 mM pH 7,9 que contenia MgCl2 3 mM, DTT 1 mM, NasVO4 3
microM y 0,2 mg/mL de BSA. 3X KB es un tamp6on con la misma composicién y pH que KB pero en el que la
concentracién de cada componente es el triple.

iii. Preactivacion de la enzima y preparacion de la mezcla enzimatica 3X.

Antes de empezar el analisis de inhibicién de la cinasa, el IGF-1R se pre-fosforilé con el fin de linealizar la cinética
de la reaccion. Para obtener esto, se preparé la cantidad total deseada de enzima con una concentracion de enzima
de 360 nM en KB que contenia ATP 100 microM y esta preparacion se incubé durante 30 minutos a 28°C. La mezcla
enzimatica 3X se obtuvo diluyendo esta enzima preactivada 20 veces en 3X KB.

iv. Condiciones de ensayo

El ensayo de cinasa se realiz6 con una concentracion enzimatica final de 6 nM, en presencia de ATP 6 microM, ®p.
y-ATP 1 nM y sustrato 10 microM, un péptido bictinilado en el extremo carboxi-terminal con la siguiente secuencia:
KKKSPGEYVNIEFGGGGGK-biotina. El péptido se obtuvo en lotes con una pureza >95% de péptido por American
Peptide Company, Inc. (Sunnyvale, CA, USA).

Ensayo Dowex robotizado
Las reacciones de ensayo se realizaron con un volumen final total de 21 microL y consistian en:
a) 7 microL/pocillo de mezcla enzimatica 3X (enzima preactivada 18 nM en tampén de cinasa 3X),

b) 7 microl/pocillo de mezcla sustrato 3X/ATP (30 microM de sustrato, ATP 18 microM y ®p_y-ATP 3 nM en agua
doble destilada (ddH:0),

c) 7 microl/pocillo de compuestos de ensayo 3X diluidos en ddH.0-3% DMSO.
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La dilucién de los compuestos y el esquema del ensayo se indican a continuacion.
i. Dilucion de los compuestos

Se distribuyeron disoluciones madre 10 mM de los compuestos de ensayo en placas de microtitulacion de 96
pocillos en formato 12x8.

Para los estudios de inhibicion en porcentaje, se prepararon placas de dilucién a 1 mM, 100 microM y 10 microM en
DMSO al 100% DMSO y a continuacion se diluyeron hasta la concentracion final deseada de 3X (30, 3 y 0,3 microM)
en ddH,0, DMSO al 3%. Un dispositivo Multimek 96 (Beckman Coulter, Inc. 4300 N. Harbor Boulevard, P.O. Box
3100 Fullerton, CA 92834-3100 Estados Unidos) se uso para pipetear los compuestos en las placas de ensayo.

Para la determinacion de la CI50, se obtuvieron las disoluciones iniciales con concentracién de compuesto 30
microM en 3% DMSO a partir de las disoluciones madre 1 mM/DMSO al 100%. Estas disoluciones iniciales de 30
microM se usaron para la generacion de una serie adicional de 9 diluciones a 1/3 en ddH.0, DMSO al 3% DMSO, de
forma que se generd una curva de dilucion de 10 puntos a 3X la concentracion final de ensayo. Las diluciones en
serie se realizaron en placas de 96 pocillos usando un sistema Biomek 2000 (Beckman Coulter). Se prepararon
curvas de dilucion de 7 compuestos/placa y cada placa también incluyé una curva de dilucién de 10 puntos de
estaurosporina, asi como varios pocillos de control positivo y negativo.

ii. Esquema de ensayo

7 microL de cada dilucién de compuesto de ensayo (o control) en ddHz, DMSO al 3%, se pipetearon en cada pocillo
de una placa de ensayo de 384 pocillos con fondo en V, que se transfirié a continuacion en una estacion robotizada
PlateTrak 12 (Perkin Elmer, 45 William Street Wellesiey, MA 02481-4078, Estados Unidos) equipada con una
cabeza pipeteadora con 384 puntas para iniciar el ensayo, mas una cabeza de 96 puntas para dispensar la resina,
preparada con recipientes que contenian suficiente mezcla enzimatica 3X y mezcla de ATP 3X para completar el
ensayo.

Al principio del ensayo, el sistema dosificador de liquidos aspira 7 microL de mezcla de ATP, introduce una capa de
aire en las puntas (5 microl) y a continuacion aspira 7 microL de mezcla enzimética 3X. Para iniciar la reaccion, se
dispensaron los contenidos de las puntas en los pocillos de ensayo que ya contenian 7 microL del compuesto de
ensayo (a la concentracion deseada final 3X), seguido por 3 ciclos de mezcla de forma que se restableciera la
concentracion final deseada para todos los componentes de la reaccion.

Las placas se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente y a continuacién se detuvo la reaccion
pipeteando 70 microL de la suspension de resina Dowex en la mezcla de reaccion, seguido por tres ciclos de
mezcla. Después de detener la reaccion, se dejaron las placas en reposo durante una hora con el fin de maximizar
la captura de ATP. En este momento, se transfirieron 20 microL de sobrenadante de cada pocillo en los pocillos del
384-Optiplates (Perkin Eimer) que contenian 70 microl/pocillo de Microscint 40 (Perkin Elmer); después de 5
minutos de agitacion orbital se leyeron las placas con un contador de radiactividad Perkin-Elmer Top Count.

iii. Analisis de los datos.

Los datos se analizaron usando una version personalizada del programa "Assay Explorer" (Elsevier MDL, San
Leandro, CA 94577). Para concentraciones de compuestos individuales, la actividad inhibitoria se expresoé
generalmente como porcentaje de inhibicion obtenido en presencia del compuesto, en comparacién con la actividad
total de la enzima obtenida cuando se omite el inhibidor.

Los compuestos que presentaban la inhibicion deseada se analizaron posteriormente con el fin de estudiar la
potencia del inhibidor mediante el calculo de Clso. En este caso, los datos de inhibicion obtenidos usando diluciones
en serie del inhibidor se ajustaron mediante una regresion no lineal usando la siguiente ecuacion:

(vo "V )
1+ 10)! (log ICx—logll })

v=vy, +

en la que vp es la velocidad de linea base, v es la velocidad de reaccion observada, v, es la velocidad en ausencia
de inhibidores y [] es la concentracién de inhibidor.

Ensayos celulares para inhibidores de la actividad cinasa IGF-1R.

Analisis por transferencia de Westem de Ia fosforilacion del receptor después de estimulacién con IGF-1 en células
de cancer de mama humano MCF-7.

Se sembraron las células MCF-7 (ATCC# HTB-22) en placas de cultivo de tejidos de 12 pocillos con una
concentracion de 2x10° células/pocillo en medio E-MEM (MEM+ Earle's BSS + glutamina 2 mM + aminoécidos no
esenciales 0,1 mM) + FCS al 10% y se incubaron durante la noche a 37°C, en atmésfera de CO> al 5%, humedad
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relativa del 100%. A continuacién, las células se privaron de nutrientes reemplazando el medio E-MEM + FCS al
10% con E-MEM + BSA al 0,1% e incubando durante la noche. Después de esta incubacion, los pocillos se trataron
con las concentraciones deseadas del compuesto durante 1 hora a 37°C y a continuacién se estimularon con IGF-1
humano recombinante 10 nM (invitrogen, Carlsbad, CA, Estados Unidos) durante 10 minutos a 37°C. A continuacién
se lavaron las células con PBS y se lisaron en 100 microl/pocillo de tampén de lisis celular (M-PER Mammalian
Protein Extraction Reagent [Producto #78501, Pierce, Rockford, IL, Estados Unidos] + EDTA 10 mM + coctel
inhibidor de proteasa [Sigma-Aldrich producto #P8340] + coctel inhibidor de fosfatasa [Sigma-Aldrich productos
#P2850 + #P5726)). Los lisados celulares se clarificaron por centrifugacion a 10.000xg durante 5 minutos y 10
microg/carril de proteina del lisado clarificado se corrieron en geles NUPAGE (geles NUPAGE 4-12% carril 10 Bis-
Tris, Invitrogen) con tampon de migracion MOPS, a continuacion se transfirieron sobre filtros de nitrocelulosa
Hybond-ECL (Amersham Biosciences, Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino Unido) usando camaras Mini
PROTEAN Il (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, Estados Unidos). Los filtros con la proteina transferida se
incubaron durante 1 hora en tamp6n de bloqueo (TBS + BSA al 5% + Tween 20 al 0,15%) y se investigaron durante
2 horas en el mismo tampo6n que contenia 1/1.000 de anticuerpo de conejo anti-fosfo IGF-1R Tyr1131/InsR Tyr
1146 (producto #3021, Cell Signaling Technology, Beverly, MA, Estados Unidos) para la deteccion de IGF-1R
fosforilado o una dilucion 1/1.000 de anticuerpo de conejo IGF-IrR(H-60) (producto #sc-9038, Santa Cruz
Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA, Estados Unidos) para detectar la cadena IGF-1R R total. En ambos casos, los
filtros se lavaron a continuacién durante 30 minutos, con varios cambios de TBS + Tween 20 al 0,15%, y se
incubaron durante 1 hora en tampén de lavado que contenia una diluciéon 1/5.000 de IgG anticonejo conjugado con
peroxidasa de rabano picante (Amersham, producto #NA934), y a continuacion se lavaron de nuevo y se revelaron
usando el sistema de quimioluminiscencia ECL (Amersham) siguiendo las recomendaciones del fabricante. A menos
que se indique lo contrario, los reactivos utilizados eran de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, Estados Unidos.

Fosforilacion de la proteina ribosémica S6 inducida por factor de crecimiento en fibroblastos humanos primarios.

La fosforilacion de la proteina ribosomica S6 como respuesta a la estimulacion por factor de crecimiento de
fibroblastos cutaneos humanos normales (NHDF) se uso para evaluar la potencia del compuesto para inhibir la
transduccién de sefial inducida por IGF-1 en células, y su selectividad frente a los estimulos EGF y PDGF. Se
mantuvieron las células NHDF, obtenidas de PromoCell (Heidelberg, Alemania), a 37°C en atmosfera humidificada
con CO2 al 5% en medio de crecimiento de fibroblastos (Promocell) completo. Para el ensayo se sembraron los
NHDF en placas de cultivo de tejidos de 384 pocillos (placas negras, de fondo plano claro; Matrix Technologies Inc.,
Hudson, NH, Estados Unidos) con una densidad de 5.000 células/pocillo en un medio sin suero que contenia
albumina de suero bovino (BSA) al 0,1% y se incubaron durante 5 dias. Las células privadas de nutrientes se
trataron durante 1 hora con las dosis deseadas de los compuestos y a continuacion se estimularon durante 2 horas
adicionales bien con IGF-1 10 nM (Invitrogen Corp., CA, Estados Unidos), bien con EGF 10 nM (Gibco BRL, Estados
Unidos) o bien con PDGF-B/B 1 nM (Roche Diagnostics GmbH, Alemania). A continuacion se fijaron las células en
PBS/paraformaldehido al 3,7% durante 20 minutos a temperatura ambiente, se lavaron dos veces con PBS y se
permeabilizaron con PBS/Triton X-100 al 0,3% durante 15 minutos. A continuacién se saturaron los pocillos con
PBS/leche en polvo sin grasa al 1% (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, Estados Unidos) durante 1 hora, y a
continuacién se investigaron durante 1 hora a 37°C con anticuerpo antifosfo-S6 (Ser 235/236) (Cell Signaling
Technology, Beverly, MA, Estados Unidos, cat. #2211) con una dilucion de a 1/200 en PBS/leche al 1% /Tween 20 al
0,3%. Los pocillos se lavaron a continuacién dos veces con PBS y se incubaron durante 1 hora a 37°C con
PBS/leche al 1%/Tween 20 al 0,3% + 1 microg/mL de DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindol) + 1/500 de anticuerpo
secundario conjugado con Cy5™ anticonejo de cabra (Amersham Biosciences, Little Chalfont, Buckinghamshire,
Reino Unido). Los pocillos se lavaron a continuacion dos veces con PBS y se dispensaron 40 microl de PBS en
cada pocillo para el analisis por inmunofluorescencia. Las imagenes de fluorescencia en los canales del DAPI y
Cy5™ se registraron automaticamente, se almacenaron y se analizaron usando un instrumento Cellomics
ArrayScan™ |V (Cellomics, Pittsburgh, Estados Unidos), se usé el algoritmo de citotoxicidad de Cellomics para
cuantificar la fluorescencia citoplasmatica asociada con la fosfo-S6 (parametro de sefial de Cy5™: "Mean Lyso
Mass-pH") para cada célula en 10 campos/pocillo y eventualmente se expresé como un valor de poblacién medio. A
menos que se indique de otro modo, los reactivos se obtuvieron de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, Estados Unidos.

Preparacion del dominio citoplasmatico ALK para usarlo en el ensayo bioquimico de clonacién y expresion

E! dominio citoplasmatico ALK, correspondiente a los residuos 1060-1620 (los nimeros de los residuos de
aminoacidos se refieren al nimero de registro de Genbank NP 004295.2) se amplifico por PCR a partir de una
biblioteca de cDNA de testiculos humanos.

La amplificacién se realizé usando el oligonucleétido directo:
5’GGGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTTACTGGAAGTTCTGTTCCAGG
GGCCCCGCCGGAAGCACCAGGAGCTG ~3’ [SEQ ID NO: 3]

y el oligonucleétido inverso:
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5’GGGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTTTCAGGGCCCAGGCTGGTTCA
TGCTATT-3’ [SEQ ID NO: 4].

Para los objetivos de clonacién, los oligonucledtidos incluyeron sitios affB con el fin de obtener productos de PCR
flanqueados por affB adecuados para la clonacién usando la tecnologia Gateway (Invitrogen). Ademas, con objetivos
de purificacion, el cebador directo incluia un sitio de corte PreScission (Amersham Biosciences). El producto
resultante de la PCR se cion6 en el vector de expresion de baculovirus pVL1393 (Invitrogen), modificado con
Gateway. Con objetivos de expresion y purificacion, se afadid una etiqueta GST N-terminal al dominio
citoplasmatico ALK. La clonacién se realizé siguiendo los protocolos descritos en el manual de Gateway (Invitrogen).

El baculovirus se generé co-transfectando células Sf9 de insecto con el vector de expresion y el DNA viral usando el
kit de transfeccion BaculoGold™ (Pharmingen).

El sobrenadante virico se recuperé después 5 de dias y se amplifico 3 veces para aumentar el titulo virico.

La proteina recombinante se produjo infectando células Sf21 de insecto con una densidad de 1x10° células/mL con
30 mL de sobrenadante virico por billon de células, con agitacion a 27°C. Después de 48 horas de infecciones, las
células se recuperaron, se sedimentaron y se congelaron a -80°C.

Purificacién de la proteina

Las células se volvieron a poner en suspension en tampoén de lisis (Tris-HCI 50 mM pH 8, NaCl 150 mM, CHAPS al
0,2%, DTT 20 mM, gliceroi al 20%, cdctel inhibidor de ia proteasa "Completo” (Roche Diagnostics), NazVOs 1 mMy
se lisaron por extrusiéon liquida con un homogeneizador Gaulin (Niro Soavi Italia). El lisado se clarificoé por
centrifugaciéon a 20.000 g durante 30 minutos y se cargé en una columna de glutatién sefarosa 4B (Amersham
Biosciences).

Después de un lavado exhaustivo, la proteina recombinante se eluy6 con glutation 10 mM en Tris-HCI 100mM, pH
8, glicerol al 10%.

La GST-ALK purificada por afinidad se cargd en una columna de heparina sefarosa FF™ (Amersham Biosciences) y
se eluy6é con NaCl 50 mM, TRIS 25 mM , pH 7,5, DTT 2 mM y glicerol ai 20%.

Las fracciones eluidas se reunieron y se dializaron frente a NaCl 150 mM, Tris-HCI 50 mM pH 7,4, DTT 2 mM,
glicerol al 20%.

La proteina purificada se almacené a -80°C antes de utilizacién en el ensayo bioquimico.
Ensayo bioquimico de los inhibidores de la actividad cinasa ALK

El ensayo in vitro de la inhibicién de la cinasa se realizo de la misma manera que el descrito para el IGF-1R. Como
en el caso del IGF-1R, la enzima ALK requiere preactivacion con el fin de linealizar ia cinética de la reaccién.

i. Tampén de cinasa (KB) para la ALK

El tamp6n de cinasa estaba compuesto por HEPES 50 mM pH 7,5 que contenia MnCl; 1 mM, MgCl, 5 mM, DTT 1
mM, NasVO, 3 microM y 0,2 mg/mL de BSA. El tampén 3X KB es un tampén con la misma composicion y pH que el
KB, pero con una concentracién del triple de cada componente.

ii. Condiciones de ensayo

El analisis de la cinasa se realizé con una concentracion final de enzima de 20 nM, en presencia de ATP 8 microM,
33P-\(-ATP 1 nM y MBP 2 microM. EI MPB se obtuvo de Sigma-Aidrich, St. Louis, MO, Estados Unidos.

Ensayos celulares para inhibidores de la actividad cinasa de la ALK.

Anélisis por transferencia de Westem de la ALK y fosfonlacion de STAT3 en lineas celulares de linfoma de células
grandes anaplasico Karpas-299, SR-786 y SUP-M2.

Se sembraron células Karpas-299, SR-786 y SUP-M2 (DSMZ, Braunschwiegh, Alemania) en placas de cultivo de
tejidos de 6 pocilios a 5x1 0° células/mL en medio RPMI-1640 + glutamina 2 mM + FCS de 10% a 15% (EuroClone,
Italia) y se incubaron durante la noche a 37°C, en atmosfera de CO, al 5% y humedad relativa de 100%. Después de
esta incubacioén, las células se trataron con las concentraciones deseadas de compuesto durante 2 horas a 37°C. Se
recogieron las células por centrifugacion a 248 xg durante 5 minutos, se lavaron con PBS frio, se centrifugaron de
nuevo a 248 xg durante 5 minutos y a continuacion se lisaron en Tris-HCI 100 mM, pH 7,4, SDS al 2%, NazVO4 1
mM, céctel inhibidor de proteasa [Sigma-Aldrich producto #P8340] y cdctel inhibidor de fosfatasa [Sigma-Aldrich
productos #P2850 + #P5726]). Después de una breve sonicacion, los lisados celulares se clarificaron por
centrifugacién a 10.000 xg durante 20 minutos a temperatura ambiente y 20 microg/carril de proteina del lisado
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clarificado se corrieron en geles NuPAGE (geles NUPAGE 4-12% carril 10 Bis-Tris, Invitrogen) con tampén de
migracién MOPS, a continuacion se transfirieron sobre filtros de nitrocelulosa Hybond-ECL (Amersham Biosciences,
Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino Unido) usando camaras Mini PROTEAN Il (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA, Estados Unidos). Los filtros con la proteina transferida se incubaron durante 1 hora en tampén de bloqueo (TBS
+ leche en polvo sin grasa 5% [# 1706404 Bio-rad, Hercules, CA, Estados Unidos] + Tween 20 al 0,1%) y se
investigaron durante la noche en TBS + BSA al 5% + Tween 20 al 0,1% a 4°C que contenia 1/500 de anticuerpo
anti-fosfo-ALK Tyr 1604 (producto # 3341 Cell Signaling Technology, Beverly, MA, Estados Unidos) para la
deteccion de ALK fosforilada o 1/500 anticuerpo anti-ALK de ratén (producto # 35-4300, Zymed Laboratories, South
San Francisco, CA, Estados Unidos) para la deteccion de la ALK total o 1/500 de anticuerpo anti-fosfo STAT3 Tyr
705 de ratdn (producto # 612357, BD Transduction Laboratories, Canada) para la deteccion de la STAT3 fosforilada
o 1/1000 de anticuerpo anti-STAT3 de ratén (producto # 610190 BD Transduction Laboratories, Canada) para la
deteccion de la STAT3 total.

En todos los casos, los filtros se lavaron a continuacion durante 20 minutos, con varios cambios de TBS + Tween 20
al 0,1%, y se incubaron durante 1 hora en TBS + leche en polvo sin grasa al 5% + Tween 20 al 0,1% que contenia
una dilucién 1/10.000 de IgG anticonejo o ratén conjugado con peroxidasa de rabano picante (Amersham, producto
#NA934), y a continuacion se lavaron de nuevo y se revelaron usando el sistema de quimioluminiscencia ECL
(Amersham) siguiendo las recomendaciones del fabricante. A menos que se indique lo contrario, los reactivos
utilizados eran de Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, Estados Unidos.

Ensayo de proliferacién celular in vitro para inhibidores de la actividad cinasa de la ALK

Se sembraron las lineas celulares de ALCL humanas Karpas-299, SR-786 y SUP-M2 en placas de 96 pocillos
(Perkin Elmer, Welleslsy, MA, Estados Unidos) a 1x10° células/mL en medio RPMI-1640 + glutamina 2 mM + FCS
de 10% a 15% (EuroClone, lItalia) (100 microl/pocillo) y se mantuvieron a 37°C, en atmoésfera de CO; al 5%,
humedad relativa de 100%. Al dia siguiente, las placas se trataron por duplicado con una dilucion apropiada de
compuestos empezando por una disolucién madre 10 nM en DMSO (concentracion final de DMSO: 0,1%). En cada
placa se incluyeron ocho controles sin tratamiento. Después de 72 horas de tratamiento, se afiadieron 50 microL de
CellTiter-Glo Assay (Promega, Madison, WI, Estados Unidos) a cada pocillo y, después de agitar, se midié la sefial
de luminiscencia usando un detector Envision (PerkinElmer Wellesley, MA, Estados Unidos).

Los valores de Clso se calcularon con el programa LSW/Data Analysis usando el ajuste de curvas sigmoidal de
Microsoft Excel.

Ensayo bioquimico de los inhibidores de la actividad cinasa de Aurora-2

El ensayo in vitro de la inhibicion de la cinasa se realizé de forma similar a la descrita para el IGF-1R. De forma
diferente al IGF-1R sin embargo, la enzima Aurora-2 no requiere pre-activacion.

i. Tampon de cinasa (KB) para Aurora-2

El tampdn de cinasa estaba compuesto por HEPES 50 mM pH 7,0, MgCl> 10 mM, DTT 1 mM, NazVO4 3 microM y
0,2 mg/mL de BSA.

ii. Condiciones de ensayo para Aurora-2 (concentraciones finales)

El andlisis de la cinasa se realizdé con una concentracion final de enzima de 2,5 nM, ATP 10 microM, 33P-\(-ATP 1nM
y sustrato 8 microM, compuesto de 4 repeticiones de LRRWSLG.

Ensayos celulares para inhibidores de la actividad cinasa de Aurora-2
Ensayo de proliferacién celular in vitro para inhibidores de la actividad cinasa de Aurora-2

Se sembrd la linea celular de cancer de colon humano HCT-116 a 5.000 células/cm’ en placas de 24 pocillos
(Costar) usando un medio F12 (Gibco) complementado con FCS al 10% (EuroClone, ltalia) L-glutamina 2 mM L y
penicilina/estreptomicina al 1% y se mantuvo a 37°C, en atmésfera de CO; al 5% y humedad relativa de 96%. Al dia
siguiente, las placas se trataron por duplicado con 5 mL de una dilucién apropiada de compuestos empezando por
una disolucion madre 10 nM en DMSO: En cada placa se incluyeron dos controles sin tratamiento. Después de 72
horas de tratamiento, se retird el medio y las células se separaron de cada pocillo usando 0,5 mL de Tripsina al
0,05% (piv) y EDTA al 0,02% (p/v) (Gibco). Las muestras se diluyeron con 9,5 mL de Isoton (Coulter) y se
cuantificaron usando un contador celular Multisizer 3 (Beckman Coulter) Los datos se evaluaron como porcentaje de
los pocillos de control:

% de CTR = (Tratados - Blanco)/(Control — Bianco)/100

Los valores de Clso se calcularon con el programa LSW/Data Analysis usando el ajuste de curvas sigmoidal de
Microsoft Excel.

En la tabla 1 se recogen los datos del ensayo bioquimico y celular para compuestos representativos.
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Tabla 1.
Compuesto | Clsode IGF1R | Clsp de ALK | Clso de Aur-2 | Clso para la fosforilacion de
(uM) (M) (M) S6 inducida por IGF1 (uM)
1 0,85 0,34 0,026 >10
36 0,23 0,17 0,019 1,2
33 0,036 0,034 0,009 0,27

En los mismos compuestos se ensayo la inhibicién de la fosforilacién de IGF-1R inducida por IGFI en células MCF-7
y los resultados se muestran en |a figura 1.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse bien como agentes Unicos o bien, alternativamente,
en combinacién con tratamientos anticancerigenos conocidos tales como en un régimen de terapia por radiacion o
quimioterapia en combinacién con, por ejemplo, agentes antihormonales, tales como antiestrégenos, antiandrégenos
e inhibidores de la aromatasa, inhibidores de la topoisomerasa |, inhibidores de la topoisomerasa li, agentes que se
dirigen a los microtibulos, agentes basados en platino, agentes alquilantes, agentes perjudiciales para el DNA o
agentes de intercalado del DNA, antimetabolitos antineoplasticos, ofros inhibidores de cinasa, otros agentes
antiangiogénicos, inhibidores de las cinesinas, anticuerpos monoclonales terapéuticos, inhibidores de mTOR,
inhibidores de la histona desacetilasa, inhibidores de la farnesil transferasa e inhibidores de la respuesta hipoxica.

Si se formulan para una dosis fija, dicha combinacion de productos emplea los compuestos de la presente invencion
en el intervalo de dosificacion descrito a continuacién y los otros agentes farmaceuticamente activos en el intervalo
de dosificacion aprobado.

Los compuestos de formula (I) pueden usarse secuencialmente con agentes anticancerigenos conocidos cuando
una formulacion de combinacién es apropiada.

Los compuestos de formula (I) de la presente invencién, adecuados para la administracion a un mamifero, por
ejemplo a humanos, pueden ser administrados por las vias usuales y el nivel de dosificacion depende de la edad, €l
peso y las condiciones del paciente y de la via de administracién. Por ejemplo, una dosificacién adecuada adoptada
para la administracién oral de un compuesto de formula (I) puede variar de 10 a aproximadamente 500 mg por dosis,
de 1 a 5 veces al dia. Los compuestos de la invencion pueden ser administrados en multiples formas de dosificacion,
p. €j. oralmente en forma de comprimidos, capsulas, comprimidos recubiertos de azlcar o pelicula, disoluciones
liquidas o suspensiones; rectalimente en forma de supositorios; parenteralmente, p. €j. intramuscularmente, o
mediante inyeccion o infusion intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable en asociacion con un excipiente farmaceuticamente aceptable que
puede ser un vehiculo o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencién se preparan generalmente
siguiendo los métodos convencionales y se administran en una forma farmacéutica adecuada.

Por ejemplo, las formas sélidas orales pueden contener, junto con el compuesto activo, diluyentes p. €j. lactosa,
dexirosa, sacarosa, sucrosa, celulosa, almidén de maiz o almidén de patata; lubricantes, p. ej. silice, taico, acido
estearico, estearato de magnesio o de calcio y/o polietilenglicoles; agentes aglomerantes, p. €j. almidones, goma
arabiga, metilcelulosa gelatina, carboximetilcelulosa o polivinil pirrolidona; agentes disgregantes, p. €j. almidén, acido
alginico, alginatos o almidén glicolato de sodio; mezclas efervescentes; colorantes; endulzantes; agentes
humectantes tales como lecitina, polisorbatos o laurilsuifatos; y, en general, sustancias no toxicas vy
farmacolégicamente inactivas usadas en formulaciones farmacéuticas. Estas preparaciones farmacéuticas pueden
elaborarse de formas conocidas, por ejemplo, por medio de procedimientos de mezcla, granulaciéon, fabricacion de
comprimidos, revestimiento con azlcares o revestimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para la administracién oral pueden ser, p. €j. jarabes, emulsiones y suspensiones.
Por ejemplo, los jarabes pueden contener, como vehiculo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como ejemplos de vehiculos, goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metiicelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilaicohol.

La suspension o disoluciones o inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, p. €j.,, agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, p. e;j.
propilenglicol y, si se desea, una cantidad adecuada de hidrocloruro de lidocaina.
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Las disoluciones para inyecciones o infusiones intravenosas pueden contener, como vehiculo, agua esteéril o
preferiblemente pueden estar en forma de disoluciones salinas, isotonicas, acuosas, estériles, o pueden contener
propilenglicol como vehiculo.

Los supositorios pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, p. €].
mantequilla de coco, polietilenglicol, un éster de acido graso de polioxietileno sorbitan tensioactivo o lecitina.

Con el objetivo de ilustrar mejor la presente invencion, se dan a continuacion los siguientes ejemplos.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra la inhibicion de la autofosforilacion del IGF1R en células privadas de nutrientes estimuladas con
IGF1 10 nM por compuestos de formula (I), ejemplificados por los compuestos 1, 26 y 33.

El tratamiento de las células MCF7 privadas de nutrientes con IGF1 10 nM indujo la autofosforilacién del receptor
como se muestra por la apariencia de una banda mas intensa de IGF-1R fosforilado (pIGFIR). La incubacion de las
células con concentraciones crecientes de los compuestos 1, 36 y 33 antes del tratamiento con IGF1 produjo la
inhibicion de la autofosforilacion del IGF-1R inducida por IGF1 como se muestra por la desapariciéon de la banda de
IGF-1R fosforilado (pIGF1R).

SECCION EXPERIMENTAL
Purificacion general y métodos analiticos

Se realizé6 cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Merck grado 9395, 60A). El analisis por HPLC se realizd
sobre columna Waters X Terra RP 18 (4,6 x 50 mm, 3, ym) usando un sistema de HPLC Waters 2790 equipado con
un detector 996 Waters PDA y un espectrémetro de masas con cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado
con una fuente de iones por electropulverizacion (ESI). La fase mévil A era un tampén de acetato de amonio 5 mM
(pH 5,5 con &cido acético-acetonitrilo 95:5) y la fase mévil B era agua-acetonitrilo (5:95). El gradiente usado fue de
10 a 90% de B en 8 minutos y mantenimiento de 90% de B durante 2 minutos. La deteccion por UV se realizé a 220
nm y 254 nm. Caudal 1 mL/min. Volumen de inyeccion 10 microL. Barrido total en el intervalo de masa de 100 a 800
uma. El voltaje capilar fue de 2,5 KV; fuente de temperatura a 120°C; cono a 10 V. Los tiempos de retencion (t. r.
HPLC) se dan en minutos a 220 nm o a 254 nm. Las masas se dan como relacion m/z.

Cuando fue necesario, los compuestos se purificaron por HPLC preparativa sobre una columna Waters Symmetry
C18 (19 x 50 mm, 5 pym) o una columna Waters X Terra RP 18 (30 x 150 mm, 5 ym) usando un dispositivo Waters
Preparative HPLC 600 equipado con un detector 996 Waters PDA y un espectrometro de masas con cuadrupolo
Unico Micromass mod. ZMD, con ionizacién por electropulverizacion, modo positivo. Método acido: fa fase mévil A
era agua-acido trifluoroacético al 0,01% y la fase movil B era acetonitrilo; el gradiente usado fue de 10 a 90% de B
en 8 minutos y mantenimiento de 90% de B durante 2 minutos; caudal de 20 mL/min. Método basico: la fase movil A
era agua-NH; al 0,1% y la fase mévil B era acetonitrilo; el gradiente usado fue de 10 a 100% de B en 8 minutos y
mantenimiento de 100% de B durante 2 minutos; caudal 20 mL/min.

La espectrometria por RMN de 'H se realizé con un dispositivo Mercury VX 400 operando a 400,45 MHz equipado
con una sonda de doble resonancia de 5 mm ['H (15N-31P) ID_PFG Varian].

Ejemplo 1
Preparacién de la 5-bencenosulfonilo-1H-indazol-3-ilamina [(Vil]), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil]
Etapa 1. 5-Fluoro-2-nitro-benzamida [(Ill), R1 = R2 =R3 = H]

Se calenté acido 5-fluoro-2-nitro-benzoico (17,9 g, 96,8 mmoles) en cloruro de tionilo (35 mL, 5 eq. mol.) durante dos
horas a 85°C (temperatura de bafio de aceite). La mezcla de reaccién se evapord, se recogi6é y se evapor6é dos
veces con tolueno seco. El cloruro de acido resultante se disolvié en dioxano seco (180 mlL) y se afadié a una
disolucion de NH4OH al 33% (23,5 mL, 2 eq. mol.) en dioxano (180 mL) enfriada en un bafio de hielo. Se dej que la
mezcla de reaccion se calentara gradualmente a temperatura ambiente y a continuacion se evapor6 a sequedad. El
residuo cristalino se trituré en agua (50 mL), se recogi6 por filtracion, se lavé con una pequefia cantidad de agua y
se secd a vacio a 80°C hasta peso constante (17,56 g, 98,5%).

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,12-8,19 (m, 2H), 7,79 (bs, 1H), 7,50-7,57 (m, 2H).
Etapa 2. 5-Bencenosulfonil-2-nitro-benzamida [(V), R1 =R2=R3 =H, R = fenil]

Se tratd 5-fluoro-2-nitro-benzamida (2,5 g, 13,59 mmoles) en DMSO (40 mL) con PhSO;Na al 97% solido (2,48 g,
14,95 mmoles) y se calenté a 50°C (temperatura de bafio de aceite) durante 60 horas. La mezcla de reaccion se
afiadio gota a gota en 40 mL de agua helada. El filtrado del sélido proporcioné 3,55 g (rendimiento de 85%) del
compuesto del titulo.
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RMN de H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,41 (bs, 1H), 8,25, 8,27 (m, 1H), 8,21, 8,19 (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,07
(m, 2H), 7,92 (bs, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,69 (m, 2H).

Etapa 3. 2-Amino-5-bencenosulfonil-benzamida [(Vl), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil]

Se puso en suspension 5-bencenosulfonil-2-nitro-benzamida (3,13 g, 10,23 mmoles) en etanol absoluto (200 mL), se
traté con Pd al 10% /C (1,5 g) y a continuacion se traté con formato de amonio (9,7 g, 153 mmoles). La mezcla se
agité a reflujo. Después de un par de horas la reaccion estaba completa. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se filtré sobre celita y el panel se lavé con EtOH. La evaporacién del filtrado
proporcion6 el producto bruto que se recogi6é con una pequefia cantidad de metanol y se afiadi6 gota a gota a 400
mL de agua helada mantenida con agitacién. El sélido asi formado se filtré y se lavé con agua proporcionando 1,87
g del compuesto del titulo (rendimiento de 66%).

RMN de 1H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,14, 7,31 (m, 2H), 7,92 (m, 2H), 7,59 (m, 4H), 7,45 (bs, 2H), 6,81 (m,
1H).

Etapa 4. 2-Amino-5-bencenosulfonil-benzonitrilo [(VIl), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil]

Se traté 2-amino-5-bencenosulfonil-benzamida (2,01 g, 7,29 mmoles) con POCI; (8 mL) y la mezcla de reaccion se
calenté a 90°C. El sélido se disolvié gradualmente. Después de tres horas, la mezcla de reacciéon se enfri6 a
temperatura ambiente y se afiadié gota a gota a 600 mL de agua helada mantenida con agitacion.

Se obtuvo un precipitado amarillo que se filtré. La purificacion del producto bruto por cromatografia sobre gel de
silice (DCM/MeOH/ 96:4 o DCM/EtOAc 93:7) proporcioné 813 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 43%).

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,02 (d, J = 2,31 Hz), 1H), 7,94 (m, 2H), 7,75 (dd, J1 = 9,02 Hz, J2 = 2,31
Hz, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,08 (bs, 2H), 6,87 (d, J = 9,02 Hz, 1H).

Etapa 5. 5-Bencenosulfonilo-1H-indazol-3-ilamina [(VIl), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil]

Se tratd gota a gota a 4°C 2-amino-5-bencenosulfonil-benzonitrilo (0,81 g, 3,15 mmoles) en HCI al 37% (5 mL) con
NaNO; (261 mg, 3,78 mmoles) en 5 mL de agua. Después de 1,75 horas, la suspension se afiadié gota a gota a una
disolucion de SnCl; (4,88 g, 25,21 mmoles) en 5 mL de HCI 37%. Después de agitar a 4°C durante 3 horas, el s6lido
se filtr6 se recogi6 con agua (30 mL) y se puso a ebullicién durante 1,5 horas. La mezcla caliente se filtr6 y se lavo
cuidadosamente con agua en ebullicién. El filtrado se enfri6 a 4°C y se traté con agitacion con NaOH al 17%
(aproximadamente 5 mL) gota a gota. Después de enfriamiento durante la noche en un frigorifico, el sblido se filtré y
se lavé con agua hasta pH neutro, proporcionando 0,348 g del compuesto del titulo (rendimiento de 40%).

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 11,98 (bs, 1H), 8,55 (m, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,58-7,70 (m, 4H), 7,39 (m,
1H), 5,79 (bs, 2H).

Ejemplo 2

Preparacién de la 5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilamina [(Vill]), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-
difluorofenil]

Etapa 1. 5-(3,5-Difluoro-fenilsulfanil)-2-nitro-benzonitrilo [(X!il), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil]

Se traté una disolucién de 5-fluoro-2-nitrobenzonitrilo (2,4 g, 14,45 mmoles) en tetrahidrofurano (100 mL) con
carbonato de cesio (4,7 g) y se enfrié6 a -15°C (bafio de hielo/sal). A esta mezcla se le afadi6 gota a gota 3,5-
difluorotiofenol (2,11 g, 1 eq. mol.) en tetrahidrofurano (50 mL) durante 30 minutos. Después de agitacién adicional
durante 1 hora, se comprob6 si en la mezcia de reaccion habia presencia de cualquier material inicial sin reaccionar.
La mayoria de los disolventes se eliminaron por evaporacion rotativa y el residuo se repartié entre diclorometano y
agua. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé para proporcionar el producto como un solido.
Por trituracion en una pequeiia cantidad de metanol y filtracién se obtuvo el compuesto del titulo en forma pura como
un polvo blanquecino (3,25 g, 77%).

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,31 (d, J = 8,80 Hz, 1H) 8,11 (d, J = 2,11 Hz, 1H), 7,68 (dd, J1 = 8,80
Hz, J2 = 2,11 Hz, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,39 (m, 2H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
2-Nitro-5-fenilsulfanil-benzonitrilo [(XIIl), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil]

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,65-7,56 (m, 5H), 7,45
(dd, J1 = 8,8 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H).

5-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-2-nitro-benzonitrilo [(Xlil), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil]
RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,31 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,65-7,41 (m, 5H).
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Etapa 2. 5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-2-nitro-benzonitrilo [(XIV), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-diflucrofenil]

Se agit6 acido peryodico (10,14 g, 4 eq. mol.) en acetonitrilo seco (220 mL) hasta que se disolvié completamente. Se
afiadié trioxido de cromo (22 mg, 0,02 eq. mol) y se agitdo hasta que se disolvi6 completamente. Después de
enfriamiento por medio de un bafio de agua helada, se afiadié con agitacion una disolucion de 5-(3,5-difluoro-
fenilsulfanil)-2-nitro-benzonitrilo (3,25 g, 11,12 mmoles) en acetonitrilo seco. Se retiré el bafio de enfriamiento y la
mezcla de reaccion se agité durante 2 horas. El precipitado se filtrd, se lavé con acetonitrilo fresco y las disoluciones
combinadas se evaporaron en el evaporador rotatorio. El residuo se recogié en diclorometano, se lavo
sucesivamente con sulfito de sodio acuoso saturado y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapor6 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,53 g, 98%).

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 8,91 (m, 1H), 8,58 (m, 2H), 7,97 (m, 2H), 7,78 (m, 1H).
Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
5-Bencenosulfonil-2-nitro-benzonitrilo [(XIV), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,82 (m, 1H), 8,56-8,49 (m, 2H), 8,16-8,11 (m, 2H), 7,79 (m, 1H), 7,73-
7,67 (m, 2H).

5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-2-nitro-benzonitrilo [(XIV), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil]

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,88 (m, 1H), 8,55 (m, 2H), 8,07 (m, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,67
(m, 1H). ‘

Etapa 3. 5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazo!-3-ifamina [(VIIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil]

Se calent6 5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-2-nitro-benzonitrilo (3,5 g, 10,8 mmoles) en etanol anhidro (175 mL) hasta
que se disolvio completamente. A continuacion se trat6 la disolucion con hidrato de hidrazina (0,58 mL, 1,1 eq. mol.)
y se mantuvo a reflujo durante tres horas. La mezcla de reaccion se evapor0 a sequedad; el residuo se disolvié en
acetona, se adsorbié sobre gel de grado de cromatografia ultrarrapida por evaporacion en evaporador rotatorio del
disolvente. La silice se cargd sobre una columna de cromatografia ultrarrdpida acondicionada con 10:1 de
diclorometano/acetona. A continuacién se eluy6 la columna con diclorometano/acetona (gradiente: de 10:1 a 2:1)
seguido por un lavado final con diclorometano/acetona/metanol. Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron
para obtener el compuesto del titulo como un polvo cristalino blanquecino (2,44 g, 73%).

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 12,05 (bs, 1H), 8,58 (d, J = 1,46 Hz, 1H), 7,76 (dd, J1 = 8,78 Hz, J2 =
1,83 Hz, 1H), 7,60-7,68 (m, 3H), 7,40 (dd, J1 = 8,90 Hz, J2 = 0,61 Hz, 1H), 5,81 (bs, 1H).

Operando de forma similar se obtuvo el siguiente compuesto:
5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilamina [(VIIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil]
ES! (+) MS: m/z 292 (MH").

Ejemplo 3

Preparacion del metil éster del acido 2-nitro-4-piperidin-1-ilmetil-benzoico

A una disolucién del metil éster del acido 4-hidroximetil-2-nitro-benzoico (2,0 g, 9,47 mmoles) en diclorometano seco
(80 mL) en atmésfera de argon, a temperatura ambiente, se le afiadié trietilamina (1,6 mL, 10,9 mmoles, 1,5eq.)y a
continuacién cloruro de p-toluenosulfonilo (2,08 g, 10,8 mmoles, 1,15 eq.). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacion se afiadié piperidina (1,6 mL, 18,94 mmoles, 2 eq.) y la mezcla
se agité durante 24 horas adicionales. El disolvente se evaporo y el residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice usando diclorometano/etanol 95:5 como eluyente, proporcionando 1,2 g del compuesto del tituio.

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 7,95 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,59 (bs, 2H),
2,36 (m, 4H), 1,53 (m, 4H), 1,41 (m, 2H).

Operando de forma similar se obtuvo el siguiente compuesto:
Meti! éster del acido 4-dimetilamino-metil-2-nitro-benzoico

ESI (+) MS: miz 239 (MHY).
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Ejemplo 4
Preparacion del metil éster del acido 3-amino-isonicotinico

Una mezcla de acido 3-amino-isonicotinico (613 mg, 4,44 mmoles), metanol (15 mL) y cloruro de tionilo (0,7 mL,
8,88 mmoles) se agitd a reflujo durante 3 dias. Se eliminaron los volatiles a presién reducida y el residuo se agit6
con dietil &ter (20 mL) y una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio (40 mL). Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con dietil éter (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron a sequedad proporcionando 400 mg del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,26 (s, 1H), 7,76 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,69 (bs,
2H), 3,85 (s, 3H).

Ejemplo 5§
Preparacion del terc-butil éster del acido 4-fluoro-2-nitro-benzoico

Se agité a temperatura ambiente durante 20 horas una disolucion de &cido 4-fluoro-2-nitrobenzoico (10 g, 54
mmoles), (Boc)0 (2 eq., 23,6 g, 108 mmoles) y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,3 eq., 1,98 g, 16,2 mmoles) en ferc-
butanol (100 mL)) y diclorometano (100 mL). La mezcla de reaccion se diluyé a continuaciéon con acetato de etilo
(500 mL), se lavé con HCI 1N (500 mL), agua (500 mL) y salmuera (500 mL), se secé sobre sulfato de sodio y se
evapor6 a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo palido (cuantitativo) que se us6 en la
siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (400 MHz), 3 (ppm, DMSO-ds): 8,04 (dd, J = 8,47 2,50 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,686, 5,37 Hz, 1H), 7,71
(ddd, J = 8,66, 8,17, 2,56 Hz, 1H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 6
Preparacion del terc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzoico

Una disolucion del terc-butil éster del acido 4-fluoro-2-nitro-benzoico (13 g, 54 mmoles) y N-metilpiperazina (17 mL)
se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se diluyé a continuacién con agua (800 mL)
y se mantuvo con agitacion magnética durante 20 horas. El sélido resultante se filiré, se lavo cuidadosamente con
agua y se seco a vacio a 40°C. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo (16,4, rendimiento de 94%)
y se uso en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,69 (d, J = 8,90 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 7,15 (dd, J1 = 8,90
Hz, J2 = 2,56 Hz, 1H), 3,37 (m, 4H), 2,44 (m, 4H), 1,46 (s, SH).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
terc-Butil éster del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino}-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J1 = 8,9 Hz,
J2 = 2.6Hz, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,46 (s, 9H).

terc-Butil éster del &cido 4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-de): 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J1 = 8,9 Hz,
J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,51 -3,42 (m, 4H), 2,40 (s, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,45 (s, 9H), 1,10 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

terc-Butil éster del acido 4-(4-etil-[1,4}-diazepan-1-if)-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-de): 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,92 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 = 2,7 Hz, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,52-2,44 (m, 4H), 1,84 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 0,97 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

terc-Butil éster del acido 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 =26 Hz, TH), 3,96 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,20 (s, 6H), 1,82 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,40 (m, 2H).

terc-Butil éster del acido 4-[metil-(1-metil-pirroidin-3-il)-amino}-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,96 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 = 2,7 Hz, 1H), 4,59 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,82 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,26-2,10 (m, 2H),
1,66 (m, 1H), 1,44 (s, 9H).

terc-Butil éster del acido 4-{[2-(isopropil-metil-amino)-etil}-metil-amino}-2-nitro-benzoico
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RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 =2,6 Hz, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,74 (m, 1H), 2,46 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 0,87 (d, J = 6,6 Hz,
6H).

terc-Butil éster del acido 2-nitro-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,12 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,85 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,51 (m, 4H), 2,23 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,67 (m, 4H), 1,50 -1,37 (m,
11H).

terc-Butil éster del acido 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 =26 Hz, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 2,14 (s, 6H), 1,65 (m, 2H), 1,45 (s, OH).

terc-Butil éster del acido 4-[metil-(2-piperidin-1-il)-etil)-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 =26 Hz, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,44-2,34 (m, 6H), 1,50-1,34 (m, 15 H).

terc-Butil éster del acido 4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H) 6,88 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,58 -3,50 (m, 6H), 3,01 (s, 3H), 2,47-2,38 (m, 6H), 1,44 (s, 9 H).

terc-Bultil éster del acido 4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,91 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 22,7 Hz, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,86 (m, 2H), 1,44 (s, OH).

Ejemplo 7
Preparacion del terc-butil éster del acido 4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-nitro-benzoico

A una disolucién de 2-dimetilaminoetanol (6,67 mL, 64,8 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (100 mL), a 0°C, se le
afadié terc-butoxido de potasio (6,66 g, 59,4 mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, a continuacion se
afadié gota a gota terc-butil éster del acido 4-fluoro-2-nitro-benzoico (10 g, 41,5 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro
(50 mL). Después de 2 horas a 0°C, la mezcla se vertio en agua (1 L) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 200 mL).
La fase organica se lavé con agua y con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evapor6 a
sequedad. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano-metanol-NH4OH al 33%
9:1:0,01 como eluyente, para dar el compuesto del titulo (4,53 g) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,81 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 4,21 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,22 (s,
6H), 1,49 (s, 9H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
terc-Butil éster del acido 2-nitro-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J1 = 8,8 Hz,
J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,24 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,56 (m, 4H), 1,71 (m, 4H), 1,49 (s, OH) .

terc-Butil éster del acido 4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-ds): 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J1 = 8,8 Hz,
J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,26 -2,15 (m, 5H), 1,96 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Ejemplo 8
Preparacion del hidrocloruro del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzoico

Se agité a temperatura ambiente durante 4 horas una mezcla de terc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
nitro-benzoico (16,4 g, 51 mmoles) HC! al 37% (100 mL) en 1,4-dioxano (200 mL). El sélido resultante se filtr6, se
lavd cuidadosamente con 1,4-dioxano y se seco a vacio a 45°C. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido
amarillo palido (13,45 g, rendimiento de 87,5%) que se uso6 en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 10,27 (bs, 1H), 7,81 (d, J = 8,90 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 2,69 Hz, 1H), 7,24
(dd, J1 = 8,90 Hz, J2 = 2,69 Hz, 1H), 4,13 (bs, 2H), 3,55-3,06 (bs, 6H), 2,83 (s, 3H).
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Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
Hidrocloruro del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 10,14 (bs, 1H), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,01
(dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,83-2,82 (2s, 6H).

Hidrocloruro del &cido 4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino}-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,03 (bs, 1H), 10,19 (bs, 1H), 7,76 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 7,01 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,83 (d, J = 5,0 Hz, 6H),
1,12 @t, J = 6,9 Hz, 3H).

Hidrocloruro del acido 4-(4-etil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,02 (bs, 1H), 9,86 (bs, 1H), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,99 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,01-3,72 (m, 2H), 3,64 -3,43 (m, 4H), 3,24-3,03 (m, 4H), 2,19 (m,
2H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Hidrocloruro del acido 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-nitro-benzoico

RMN de H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,03 (bs, 1H), 10,19 (bs, 1H), 7,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 7,17 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,7 Hz, 1H), 4,14 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 2,92(m, 2H), 2,72 (d, J = 5,0 Hz, 6H),
2,08 (m, 2H), 1,62 (m, 2H) .

Hidrocloruro del acido 4-[metil-(1-metil-pirroidin-3-il)-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 12,97 (bs, 1H), 10,84, (bs, 1H), 7,77 (d, J1 = 8,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J =
2,3Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 3,8-2,95 (m, 4H), 2,94 (s, 3H), 2,82 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,37-1,97
(m, 2H).

Hidrocloruro del acido 4-{[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,05 (bs, 1J), 9,90 (bs, 1H), 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,03 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,7 Hz, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 1,25
(bs, 6H).

Hidrocloruro del acido 2-nitro-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,07 (bs, 1H), 10,31 (bs, 1H), 7,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,19 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,56 -3,26 (m, 3H), 3,08 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,12
(m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,86(m, 2H), 1,67 (m, 2H).

Hidrocloruro del acido 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,07 (bs, 1H), 9,72 (bs, 1H), 7,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,93 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,77 (s, 6H), 1,90 (m, 2H).

Hidrocloruro del acido 4-[metil-(2-piperidin-1-il)-etil)-amino]-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,03 (bs, 1H), 9,85 (bs, 1H), 7,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 7,00 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,92 (m, 2H),
1,87-1,63 (m, 5H), 1,38 (m, 1H).

Hidrocloruro del &cido 2-nitro-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,39 (bs, 1H), 10,14 (bs, 1H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,6
;ﬁ) 1H), 7,37 (dd, J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,49 (m, 2H), 3,7 -3,55 (m, 4H), 3,13 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,90 (m,
Hidrocloruro del acido 4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2-nitro-benzoico

ESI (+) MS: m/z 310 (MH").

Hidrocloruro del acido 4-(2-dimetilamino-etoxi)-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 9,92 (bs, 1H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,37 (dd,
J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,5 Hz, 1H), 4,50 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,87 (s, 6H), .

39



10

16

20

25

30

35

40

45

ES 2509 820 T3

Hidrocloruro del 4cido 4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,52 (bs, 1H), 9,95 (bs, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,36 (m, 1H),
4,95 (m, 1H), 3,56-3,02 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,37-1,78 (m, 4H).

Hidrocloruro del acido 4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-nitro-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,05 (bs, 1H), 10,06 (bs, 1H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,99 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,0-3,7 (m, 2H), 3,6 -3,4 (m, 4H), 3,25 -3,0 (m, 2H), 2,83 (s, 3H),
2,19 (m, 2H).

Ejemplo 9
Preparacion del terc-butil éster del acido 2-amino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoico

Se agité a 80°C durante 7 horas una mezcla de terc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzoico
(13,3 g, 41,5 mmoles), ciclohexeno (45 mL), etanol (300 mL) y Pd al 10%/C (0,4 g). Se afiadi6é Pd al 10%/C (0,9 9) y
la mezcla se agit6 a 80°C durante 4 horas adicionales. La mezcla de reaccién se filtré sobre una almohadilla de
celita lavandola cuidadosamente con etanol y el filtrado se evapor6é a sequedad proporcionando el compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido (11,5 g, rendimiento de 95%).

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,40 (bs, 2H), 6,18 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,4Hz,
1H), 6,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,16 (m, 4H), 2,41 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,49 (s, OH).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

terc-Butil éster del acido 2-amino-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzoico
ESI (+) MS: m/z 294 (MH").

Metil éster del acido 2-amino-4-piperidin-1-ilmetil-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,62 (bd, J = 8,3 Hz, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,60 (bs, 2H), 6,47 (bd, J = 8,3
Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 2,30 (m, 4H), 1,49 (m, 4H), 1,38 (m, 2H).

terc-Butil éster del acido 2-amino-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,39 (bs, 2H), 6,18 (dd, J1 =9,1 Hz, J2 = 2,3 Hz,
1H), 6,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,69 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,65-2,5 (m, 5H), 1,88 (m, 2H), 1,71 (m, 4H), 1,49 (s, 9H),
1,44 (m, 2H).

terc-Butil éster del acido 2-amino-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,36 (bs, 2H), 5,99 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,6 Hz,
1H), 5,86 (d, J = 2,6, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 2,15 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,48 (s, OH).

Ejemplo 10
Preparacion del terc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

A una disolucién de ferc-butil éster del acido 2-amino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoico (11,5 g, 39,5 mmoles) en
diclorometano (340 mL) se le afiadi6 tetrahidro-piran-4-ona (4,5 mL, 49,3 mmoles), acido trifluoroacético (8,2 mL) y
triacetoxiborohidruro de tetrametitamonio (15,57 g, 59,2 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 2 horas y a continuacién se lavé con acido clorhidrico 0,56N, con NaOH 0,5N y con una disolucién saturada
de NaHCOa. La fase organica se lavé sobre sulfato de sodio y se evapor6 a sequedad proporcionando el compuesto
del titulo como un sélido amarillo palido (13,3 g, rendimiento de 90%).

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,72 (d, J = 7,7Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,1Hz, 1H), 6,20 (dd, J1 = 9,1Hz, J2
= 2,2Hz, 1H), 6,08 (d, J = 2,2Hz, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,27 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 2,26 (bt,
3H), 1,96 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,39 (m, 2H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
Etil éster del acido 4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,92 (bd, 1H), 7,56 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,34 (dd,
J1 =7,33 Hz, 1H), 4,33 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,85 (m, 3H), 3,53 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,47(m, 2H), 1,33 (t, J = 7.0 Hz,
3H).
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terc-Butil éster del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico
ESI (+) MS: m/z 378 (MH").
Metil éster del acido 4-piperidin-1-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 7,92-7,60 (m, 2H), 7,03-6,48 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,80 (bs, 3H), 3,30
(m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,31 (4H), 1,97 (m, 2H), 1,85-1,30 (m, 8H).

Trifluoroacetato del terc-butil éster del acido 4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 9,95 (bs, 1H), 7,72 (bd, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,23
(dd, J1 =9,0 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,50 (m, 4H),
3,30 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,12-1,79 (m, 8H), 1,64 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,40 (m, 2H).

terc-Butil éster del acido 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,70 (bd, J = 7,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,99 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 = 2,3 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,28
(m, 2H), 2,18 (bs, 6H), 1,97(m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,39 (m, 2H).

Metil éster del acido 3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-isonicotinico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,41 (s, 1H), 7,84 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,29 (bd, J
= 7,9 Hz, 1H), 3,89-3,82 (m, 2H), 3, 84 (s, 3H), 3,48 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,44 (m, 2H).

Metil éster del acido 3-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-isonicotinico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 8,36 (s, 1H), 7,82 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,43 (bd, J
= 8,4 Hz, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 1,19 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 11
Preparacién del acido 4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

Se disolvié etil éster del acido 4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico (11,2 g, 38 mmoles) en 200 mL de
etanol a 60°C y a continuacion se afiadié6 NaOH 2N (40 mL, 80 mmoles). La mezcla se agit6 a 60°C durante 4 horas,
a continuacion el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se recogié con 200 mL de agua y la mezcla se
llevé a pH acido con HCI 2N (35 mL). E! sélido amarillo precipitado se filtrd, se lavé con agua abundante y se secd
en horno a 40°C proporcionando el compuesto del titulo (9,3 g).

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,49 (bs, 1H), 8,17 (bd, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,564 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,32 (dd, J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 3,90 -3,78 (m, 3H), 3,54 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,46 (m, 2H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

Hidrocloruro del acido 4-piperidin-1-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 12,60 (bs, 1H), 10,71 (bs, 1H), 7,91 (bs, 1H), 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7.15 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 4,04 (bs, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,0-2,6 (M, 4H), 2,00 (m, 2H),
1,9-1,6 (m, 6H), 1,41 (m, 2H).

Acido 4-dimetilamino-metil-2-nitro-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,84 (m, 1H), 7,79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7,69 (bd, J = 7,9 Hz, 1H), 3,66 (bs,
2H), 2,27 (s, 6H).

Acido 3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-isonicotinico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,30 (bs, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,84 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 7,52 (bs, 1H), 3,91 -3,79 (m 3H), 1,98 (m, 2H), 1,43 (m, 2H).

Acido 3-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-isonicotinico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,33 (s, 1H), 7,83 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,58 (bs,
1H), 3,99 (m, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 1,18 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
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Ejemplo 12

Preparacion del terc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-benzoico

A una disolucion de ferc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico (13,3 g,
35,4 mmoles) en diclorometano seco (350 mL), en atmoésfera de argon a 0°C, se le afadié trimetilamina (7,5 mL,
63,1 mmoles) y anhidrido trifluoroacético (6,5 mL, 46,1 mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante 20 minutos y a
continuacion se afiadié agua (350 mL) gota a gota. Se separaron las fases y la fase organica se lavo con salmuera,
se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad. El residuo bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice usando diclorometano/etanol 95:5 como eluyente, proporcionando 12,1 del compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido (rendimiento de 73%).

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,83 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,06 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 =2,5 Hz, 1H), 6,82 (J =
2,5Hz, 1H), 4,48 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,5-3,3 (m, 6H), 2,49 (m, 4H), 2,26 (bs, 3H), 2,0 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,51
(m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,03 (m, 1H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

terc-Butil éster del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-{(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-
benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,79 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 6,51 (d,

" J= 2,6 Hz, 1H), 4,48 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,41-3,25 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,5-2,35 (m,

2H), 2,21 (s, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,64-1,45 (m, 3H), 1,44 (s, SH).
terc-Butil éster del acido 4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoroacetil)amino}-benzoico
ESI (+) MS: m/z 526 (MH™).

terc-Butil éster del acido 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-2-[(tetrahidro-piran-4-i)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-
benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-ds): 7,79 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,79 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 6,52 (d,
J = 2,6 Hz, 1H), 4,48 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,51-3,32 (m, 4H), 2,98 (s, 3H), 2,22(m, 2H), 2,12 (s, 6H),
1,99 (m, 1H), 1,70-1,46 (m, 4H), 1,44 (s, 9H), 1,03 (m, 1H),.

Ejemplo 13
Preparacion del acido 4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzoico

A 30 mL de anhidrido trifluoroacético se le afiadi6 acido 4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzoico (9,1 g, 34,2
mmoles) en pequefas porciones a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y a continuacion se evaporé a sequedad. El residuo (aceite marron) se traté con 200 mL de agua y se agitd
vigorosamente durante 3 horas a temperatura ambiente. El sélido blanco asi formado se filtr6, se lavdé con agua
abundante y se sec6 en horno a 40°C proporcionando el compuesto del titulo (11,8 g).

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,52 (bs, 1H), 8,45 (dd, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,45-3,2 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,49 (m,
1H), 1,14 (m, 1H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

Trifluoroacetato del acido 4-piperidin-1-ilmetil-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzoico

ESI (+) MS: m/z 415 (MH").

Acido 3-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-isonicotinico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-dé): 8,88 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,94 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,57 (m,
1H), 3,84 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 1,95 (m 1H), 1,60 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,08 (m, 1H).

Acido 3-[(2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-isonicotinico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-d): 8,84, 8,80 (2d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,69, 8,62 (2s, 1H), 7,90, 7,84 (2d, J = 5,0
Hz, 1H), 4,82, 4,54 (2m, 1H), 3,47-3,11 (m, 5H), 1,17, 0,87 (2d, J = 7,0 Hz, 3H), mezcla de rotameros.

42



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2509 820 T3

Ejemplo 14

Preparacion del trifluoroacetato del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[{tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-benzoico

Se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla del ferc-butil éster del acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-triftuoro-acetil)}-amino]-benzoico (12,1 g, 25,7 mmoles), acido trifluoroacético (48,5 mL) y
diclorometano (195 mL). A continuaciéon se evaporaron los volatiles y el residuo se recogié con dietil éter y se
evaporé de nuevo. El procedimiento se repitié 5 veces, a continuacion el sélido se trituré con dietil éter, se filtro y se
seco en un horno a 40°C proporcionando el compuesto del titulo como un sélido marrén palido (13,4 g).

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 12,78 (bs, 1H), 9,74 (m, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J1 = 8,8
Hz, J2 = 2,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,84 (m, 2H), 3,6-3,0 (m, 8H), 2,89 (s, 3H),
1,98 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,53 (m, 1H), 1,08(m, 1H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

Trifluoroacetato del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-triftuoro-acetil)-amino]-
benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 12,56 (bs, 1H), 9,49 (bs, 1H), 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,92 (dd, J1 = 8,9
Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 3,9 -3,2 (m, 8H), 3,02 (s, 3H), 2,85 (s, 6H), 1,98 (m, 1H),
1,62-1,49 (m, 2H), 1,08 (m, 1H).

Trifluorcacetato del &cido  4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoroacetil)amino}-
benzoico

ESI (+) MS: miz 470 (MH").

Trifluoroacetato del acido 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2, 2-triftuoro-acetif)-
amino]-benzoico

ESI (+) MS: m/z 432 (MH").
Ejemplo 15
Preparacion del terc-butil éster del acido 2,4-difluoro-benzoico

A una disolucién de acido 2,4-difluorobenzoico (6 g, 31,62 mmoles) en una mezcia de diclorometano (100 mL) y
BuOH (50 mL) se le afiadieron (BOC).0 (13,8 g, 63,24 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (1,16 g, 9,49 mmoles).
La disolucion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas y a continuacion se diluyd con diclorometano y se
lavé dos veces con HCI 1N, una disolucion saturada de NaHCOs, agua (3 veces) y salmuera. La fase organica se
secoO sobre sulfato de sodio, se filtro y se evaporé para dar el compuesto del titulo (5,70 g, 84%) como un aceite
amarillento.

RMN de H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 7,91 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 1,53 (s, 9H).
Ejemplo 16
Preparacion del terc-butil éster del acido 4-fluoro-2-((S)-2-metoxi-1-metil-etilamino)-benzoico

Se agit6 a 65°C durante 2 dias una mezcla del terc-butil éster del acido 2,4-difluoro-benzoico (30 g, 140,05 mmoles)
y (S)-2-metoxi-1-metil-etilamina (100 mL). Se afiadi6é una disolucion saturada de NaHCO3 y ia mezcla se extrajo con
diclorometano (3 veces). La fase organica se lavé dos veces con agua y a continuacion con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtré y se evaporé a sequedad para obtener un producto bruto que se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo 9:1. El compuesto del titulo (33,38 g, 84%) se obtuvo
como un aceite.

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,87 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,19 Hz, 1H), 6,60 (dd, J1 = 13,05
Hz, J2 = 2,44 Hz, 1H), 6,36 (m, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,40 (d, J = 4,76 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 1,53 (s, 9H), 1,17 (d, J =
6,58 Hz, 3H).

Operando de forma analoga a la descrita anteriormente se obtuvieron los siguientes compuestos:
terc-Butil éster del acido 4-fluoro-2-((R)-2-metoxi-1-metii-etilamino)-benzoico

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 7,87 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,19 Hz, 1H), 6,60 (dd, J1 = 13,05
Hz, J2 = 2,44 Hz, 1H), 6,36 (m, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,40 (d, J = 4,76 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 1,53 (s, 9H), 1,17 (d, J =
6,58 Hz, 3H).
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terc-Butil éster del acido 4-fluoro-2-(2-metoxi-etilamino)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 7,89 (t, J = 5,00 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,07 Hz, 1H), 6,56 (dd, J1 = 12,80
Hz, J2 = 2,56 Hz, 1H), 6,37 (m, 1H), 3,55 (t, J = 5,37 Hz, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,53 (s, 9H).

Ejemplo 17

Preparacién del terc-butil éster del acido 4-fluoro-2[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-
benzoico

Se enfri6 a 0°-5°C una disolucién del terc-butil éster del acido 4-fluoro-2-((S)-2-metoxi-1-metil-etilamino)-benzoico
(1,54 g, 5,44 mmoles) en diclorometano (30 mL). Se afiadieron trietilamina (1,11 mL, 8,16 moles) y anhidrido
trifluoroacético (1,15 mL, 8,16 mmoles). Después de 3 horas a 0°-5°C, la mezcla se lavé con una disolucién saturada
de NaHCOQ3, con agua y con salmuera. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapor6 para
dar el compuesto del titulo como un aceite amarillento (2 g, 99%).

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): (mezcla de tautdémeros) 8,07 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,29 (dd, J1 = 9,39
Hz, J2 = 2,68 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 1,49 (s, 9H), 0,86 (d, 3H).

Operando de forma analoga a la descrita anteriormente se obtuvieron los siguientes compuestos:
terc-Butil éster del acido 4-fluoro-2[((R)2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): (mezcla de tautémeros) 8,07 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,29 (dd, J1 = 9,39
Hz, J2 = 2,68 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 1,49 (s, 9H), 0,86 (d, 3H).

terc-Butil éster del acido 4-fluoro-2[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 8,07 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7.41 (dd, J1 = 9,39 Hz, J2 = 2,56 Hz, 1H),
4,28 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,18 (s, 3H), 1,49 (s, OH).

Ejemplo 18

Preparacién del terc-butil éster del acido 2-[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoico

Se agitd a 60°C durante 7 dias una disolucion del terc-butil éster del acido 4-fluoro-2-[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzoico (2 g, 5,28 mmoles) y N-metilpiperazina (5,86 mbL, 52,8 mmoles) en
tetrahidrofurarnio (20 mL). A continuacién se evaporé la disolucién, se afiadié una disolucion saturada de NaHCOzy la
mezcla se extrajo con diclorometano (3 veces). La fase organica se lavé con agua, con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtro y se evaporé para obtener un producto bruto que se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano-metanol 93:7). EI compuesto del titulo (2,04 g, 84%) se obtuvo como un sélido
amarillento.

RMN de 'H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-de): (mezcla de tautémeros) 7,81 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 7,06 (dd, J1 = 9,15 Hz,
J2 = 2,56 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,34-3,28 (m, 7H), 2,55 (m, 4H), 2,29 (bs,
3H), 1,46 (s, 9H), 0,83 (d, 3H).

Operando de forma analoga a la descrita anteriormente se obtuvieron los siguientes compuestos:
terc-Butil éster del acido 2-[((R)-2-metoxi-1-metil-etil)- (2,2, 2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): (mezcla de tautomeros) 7,81 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 7,06 (dd, J1 = 9,15 Hz,
J2 = 2,56 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,34-3,28 (m, 7H), 2,55 (m, 4H), 2,29 (bs,
3H), 1,46 (s, 9H), 0,83 (d, 3H).

terc-Butil éster del acido 2-[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-triflucro-acetil)-amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-de): (mezcla de tautémeros) 7,83 (d, J = 9,02 Hz, 1H), 7,05 (dd, J1 = 9,02 Hz,
J2 =268 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,68 Hz, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,32 (m, 4H), 3,25 (m, 1H),
3,21 (s, 1H), 2,44 (t, J = 5,12 Hz, 4H), 2,22 (bs, 3H), 1,46 (s, 9H).

terc-Butil éster del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-meti-amino]-2-[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,78 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,8 Hz, 1H), 6,60 (d,
J = 2,8 Hz, 1H), 4,40-4,31 (m, 1H), 3,59-3,39 (m, 4H), 3,23 (s, 3H), 3,22-3,15 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,40 (m, 2H),
2,19 (bs, 6H), 1,46 (s, 9H).
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Ejemplo 19

Preparacion del trifluoroacetato del acido 2-[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(4-
metil-piperazin-1-il)-benzoico

A una disolucién del terc-butil éster del acido 2-[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoico (2,03 g, 4,42 mmoles) en diclorometano (15 mL) se le afiadié acido trifluoroacético (3,4 mL,
44,2 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y a continuacién la disolucion se
evaporé a sequedad proporcionando el compuesto del titulo como un aceite que se usé en la siguiente etapa sin
ninguna purificacién adicional.

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): (mezcla de tautémeros) 12,10 (bs, 1H), 9,74 (bs, 1H), 7,90 (d, J = 8,90
Hz, 1H), 7,15 (dd, J1 = 8,90 Hz, J2=2,56 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,55 (m, 2H),
3,37 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,18 (m, 2H), 2,88 (bs, 3H), 0,85 (d, 3H).

Operando de forma andloga a la descrita anteriormente se obtuvieron los siguientes compuestos:

Trifluorcacetato  del 4acido  2-[((R)-2-metoxi- 1-metil-etil)- (2,2, 2-trifluoro-acetil}-amino]-4- (4-metil-piperazin-1-il)-
benzoico

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): (mezcla de tautémeros) 12,10 (bs, 1H), 9,74 (bs, 1H), 7,90 (d, J = 8,90
Hz, 1H), 7,15 (dd, J1 = 8,90 Hz, J2=2,56 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,55 (m, 2H),
3,37 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,18 (m, 2H), 2,88 (bs, 3H), 0,85 (d, 3H).

Trifluoroacetato del acido 2-[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4- (4-metil-piperazin-1-il)-benzoico

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): (mezcla de tautémeros) 12,76 (bs, 1H), 9,73 (bs, 1H), 7,91 (d, J = 8,78
Hz, 1H), 7,10 (dd, J1 = 8,78 Hz, J2 = 2 ,68 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,68 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,54 (m,
2H), 3,42 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,14 (m, 2H), 2,86 (bs, 3H).

Hidrocloruro del acido 4-[(2-dimetilamino-etil)-meti-amino]-2-[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-benzoico
RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 12,59 (bs, 1H), 10,00 (bs, 1H), 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,92 (dd, J1=8,9
Hz, J2 =2,8 Hz, 1H), 6,74 (8d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,47-3,36 (m, 2H), 3,24 (m,
2H), 3,21 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,84 (bd, 6H).

Ejemplo 20

Preparacion de la N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzamida [{l), R1 =
R2 = R3 = H, R = fenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenil], comp. 4

N
N
N H ‘”’Q N
O 0
o
o o
o

W

S

&

Se trat6 acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzoico (5,54 g, 18,37 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 mL)
con 0,070 mL de N,N-dimetilformamida seguido por cloruro de tionilo puro (5,5 mL, 76,43 mmoles) y se mantuvo a
reflujo durante tres horas. A continuacion se eliminaron los componentes volatiles por evaporacion a presion
reducida y el solido se recogié de forma repetida con tolueno anhidro (100 mL x 3) y se evapord. El cloruro del 4cido
bruto amarillo asi obtenido se secé cuidadosamente a vacio a temperatura ambiente y a continuacién se puso en
suspension en tetrahidrofurano seco (100 mL) y se traté con una suspension de 5-bencenosulfonil-indazol-3-ilamina
(2,11 g, 7,71 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (6,3 mL, 36,74 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 60°C
(temperatura de bafo de aceite) durante 22 horas. La disolucién casi limpida resultante se enfri6 a temperatura
ambiente y los compuestos volatiles se eliminaron por evaporacion. El residuo se traté con tetrahidrofurano (100
mL), metanol (100 mL) y NaOH 2N (30 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante dos horas, los
disolventes organicos se eliminaron por evaporacion. La fase acuosa se ajusté a pH 7,5 y se extrajo varias veces
con diclorometano. Un solido blanquecino presente entre la fase acuosa y la organica que no habia podido ser
disuelto con diclorometano se filtré proporcionando 0,4 g de producto bruto. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron dando 4,2 g del producto bruto. La purificacion de ambos, el sélido
fltrado y el extracto organico, por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol/NHsOH al 33% en relacion 9:1:0,1) proporcioné 0,9 g de 5-bencenosulfonil-indazol-3-amina
recuperada y 1,71 g del compuesto del titulo como un sélido amarillo (rendimiento de 43%).
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RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,27 (bs, 1H), 11,19 (bs, 1H), 8,61 (m, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,79 (dd, J1 =
8,90 Hz, J2 =1,83 Hz, 1H), 7,57 -7,72 (m, 5H), 7,47 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,27 (dd, J1 = 9,15 Hz, J2 = 2,5 Hz, 1H), 2,36
(m, 4H), 2,45 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), .

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 =
H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il}-2-nitro-fenil], comp. 6

)
LN 4| gTNJ,
OO-N-"o
(¢}

K

m
2,
(o)

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,35 (bs, 1H), 11,24 (bs, 1H), 8,65 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,77-7,61 (m,
5H), 7,49 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 3,39 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 2,25 (s, 3H).

N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil, Ar = 4-(4-

metil-piperazin-1-il}-fenil], comp. 1
N
‘N\ N\”/O’ \.J
o .

o

&
RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-dg): 13,26 (bs, 1H), 10,78 (bs, 1H), 8,59 (m, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,95 (m, 2H),
7.81 (d, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,70-7,58 (m, 4H), 7,05 (m, 2H), 3,34 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 2,26 (s, 3H).

RS

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-fluoro-2-nitro-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,6-
difluorofenil, Ar = 4-fluoro-2-nitrofenil], comp. 214

F
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K

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-dg): 13,41 (bs, 1H), 11,51 (bs, 1H), 8,74 (m, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,01 (m, 1H),
7,95 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,74 -7,63 (m, 4H) .

Ejemplo 21

Preparacion de la 2-amino-N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [n, R1=
R2 = R3 = H, R = fenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-amino-fenil], comp. 7
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Se puso en suspension N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzamida (1,71 g,
3,29 mmoles) en una mezcla de tetrahidrofurano (17 mL), etanol (33 mL), agua (25 mL) y ciclohexeno (17 mL), se
traté con paladio al 10% sobre carbono y se agit6 a reflujo. Después de dos horas, la mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtro sobre celita lavandola cuidadosamente con tetrahidrofurano. La evaporacion del
fitrado y la purificacion del producto bruto por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol/NH4OH al 33% en una relacion 95:5:1) proporciond 1,39 g del compuesto del titulo como un
polvo amarillo (rendimiento del 86%).

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,17 (bs, 1H), 10,36 (bs, 2H), 8,45 (bs, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,77 (dd, J1 =
8,78 Hz, J2 = 1,70 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 9,03 Hz, 1H), 7,55-7,67 (m, 4H), 6,57 (bs, 2H), 6,26 (dd, J1 = 9,03 Hz, J2 =
2,32 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 2,32 Hz, 1H), 3,21 (m, 4H), 2,42 (m, 4H), 2,21 (s, 3H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 =
H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-amino-fenil], comp. 9

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H) 10,41 (bs, 1H), , 8,54 (m, 1H), 7,89 (mm 1H), 7,79 -7,59
(m, 5H), 6,60 (bs, 2H), 6,28 (m, 1H), 6,22 (M, 1H), 3,24 (M, 4H), 2,47 (m, 4H), 2,26 (s, 3H).

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-benzamida [(l), R1 =
R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-2-amino-fenil], comp. 215

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,20 (bs, 1H), 10,28 (bs, 1H), 8,52 (m, 1H), 7,87 (dd, J1 =89 Hz, J2 =
1,8 Hz, 1H), 7,74-7,70 (m, 3H), 7,65 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H), 6,59 (bs, 2H), 6,05 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2=2,4
Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,44 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,45-2,35 (m, 6H), 1,50 (M, 4H), 1,39 (m, 2H).

Ejemplo 22

Preparacion de la [2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del
acido 1H-pirrol-2-carboxilico [(l), R1 = R2 = R3 = H, Ar = 2-[(1H-pirrol-2-carbonil)-amino]-4-(4-metil-piperazin-
1-il)-fenil, R= fenil], comp. 33

r\n’

NS
5"»«: °

Se puso en suspension 2-amino-N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida (245 mg,
0,5 mol) en diclorometano (10 mL), se trato primero con N,N-diisopropiletilamina pura (0,35 mL, 2 mmoles) y a
continuacién con cloruro de 1H-pirol-2-carbonilo solido (258 mg, 2 mmoles). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante la noche y a continuacién se tratd con cloruro acido adicional (258 mg) y con N,N-
diisopropiletilamina (0,35 mL). Después de dos horas, se eliminé el disolvente a presion reducida y el producto bruto

‘: \‘
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se recogi6 con tetrahidrofurano (30 mL) y se traté con NaOH 2N (10 mL). Después de agitacion durante la noche, el
disolvente se eliminé y el sodlido se filtré y se lavé cuidadosamente con agua. El producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/metanol/NH,OH aqg. al 33% en una relacién
9:1:0,1) para dar 60 mg del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,35 (bs, 1H), 12,44 (s, 1H), 11,74 (bs, 1H), 10,98 (s, 1H), 8,61 (d, J =
1,10 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 2,56 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 7,93-7,97 (m, 2H), 7,85 (dd, J1 = 8,90 Hz, J2 =
1,70 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,90 Hz, 1 H), 7,65 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 6,76 (M, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,17
(m, 1H), 3,35 (m, 4H), 2,48 (m, 4H), 2,25 (s, 3H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

[2-(5-Bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido (S)-tetrahidro-furan-2-
carboxilico [(l), R1 = R2 = R3 = H, Ar = 2-[((S)-tetrahidro-furan-2-carbonil)amino]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenil, R=

fenil], comp. 36
w-
Y
° N
o
C; ° ‘:l;o

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,34 (bs, 1H), 12,16 (bs, 1H), 10,90 (bs, 1H), 8,59 (bs, 1H), 8,34 (d, J =
2,43 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,84 (dd, J = 8,90 Hz, J = 1,82 Hz, 1H), 7,64-7,71 (m, 2H),
7,58-7,64 (m, 2H), 6,79 (dd, J1 = 9,15 Hz, J2=2,44 Hz, 1H), 4,41 (dd, J1 = 8,41 Hz, J2 = 4,88 Hz, 1H), 4,01 (m, 1H),
3,82 (m, 1H), 3,34 (M, 4H), 2,52 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,21 (m, 1H), 1,99-2,09 (m, 1H), 1,80-1,94 (m, 2H).

K

[2-(5-Bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 1H-pirrol-3-carboxilico
[(h, R1 =R2 = R3 = H, Ar = 2-[(1H-pirrol-3-carbonil)amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil, R= fenil], comp. 39

M-
N K r@f"\,’
HWN__o

(o]
S

Oo W,

Se empleo cloruro de 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-carbonilo.

o N

ESI (+) MS: m/z 584 (MH").
Ejemplo 23

Preparacion de la  N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil, R
= fenil], comp. 10

Se disolvié 2-amino-N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida (245 mg, 0,5 mmoles)
en diclorometano (5 mL) y acido trifluoroacético (0,77 mL, 10 mmoles), se traté primero con tetrahidro-piran-4-ona
(0,055 mL, 0,6 mmoles) y a continuacion con triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (197 mg, 0,75 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y a continuacién se afadi6 cetona adicional
(0,055 mL, 0,6 mmoles) e hidruro (2 porciones: 197 mg primero y 50 mg después de un par de horas). Después de
agitacion adicional durante la noche, se eliminaron los componentes volatiles a presién reducida. Se afiadié
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diclorometano y la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, se sect sobre sulfato de sodio y
se evapor6. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol/NHsOH al 33% en una relacion 95:5:1) proporcionando 186 mg del producto que todavia
contenia algunas impurezas. La purificacion adicional por HPLC preparativa (método basico) dio 80 mg del
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,22 (bs, 1H), 10,44 (bs, 1H), 8,41 (bs, 1H), 8,29 (d, J = 7,81 Hz, 1H),
7,95 (m, 2H), 7,83(m, 2H), 7,58 -7,70 (m, 4H), 6,29 (dd, J1 = 9,03 Hz, J2 = 2,07 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 2,07 Hz, 1H),
3,82-3,88 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,28 -3,32 (m, 4H), 2,46 (M, 4H), 2,68 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,40 (m,
2H).

Operando de forma similar se obtuvo el siguiente compuesto:

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, Ar = 4-[metil-(2-piperidin-1-il)-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil, R =
3,5-difluorofenil], comp. 137

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,24 (bs, 1H), 10,36 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,33 (bd, J = 7,3 Hz, 1H),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72(m, 2H), 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H),
6,05 (m, 1H), 5,89 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,54 -3,45 (m, 4H), 3,00 (m, 3H), 2,48-2,37 (m, 6H), 2,00 (m,
2H), 1,56 -1,36 (m, 8H).

Ejemplo 24

Preparacion de la 5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-ilamina [(XVI), R1 = R2=R3 =H, R = 3-
fluorofenil, R11 =1-trifenilmetil]

Etapa 1. 2,2,2-Trifluoro-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-acetamida [(XXI), R1 = R2=R3 =H, R = 3-
fluorofenil]

Una suspension de 5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilamina (15,35 g, 52,69 mmoles) en diclorometano
seco (200 mL) se traté con anhidrido trifluoroacético (23 mL, 163,4 mmoles) y se agité durante la noche a
temperatura ambiente, La disolucion se evapord, se traté con acetato de etilo y con hidrogenocarbonato de sodio
acuoso. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secaron y se evaporaron. El sélido se trituré con una pequefia cantidad de diclorometano y
se filtr6 proporcionando 18 g (88,3%) del compuesto del titulo como un polvo blanco.

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,62 (bs, 1H), 12,23 (bs, 1H), 8,62 (m, 1H), 7,90 (dd, J1 = 8,90 Hz, J2 =
1,83 Hz, 1H), 7,80-7,85 (m, 2H), 7,73 (dd, J1 = 8,90 Hz, J2 = 0,73 Hz, 1H), 7.70 (m, 1H), 7,55 (m, 1H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
N-5-(5-Bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida [(XXI), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil]

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-dy): 13,57 (bs, 1H), 12,21 (bs, 1H), 8,59 (m, 1H), 7,98-7,92 (m, 2H), 7,84 (m,
1H), 7,73 7,57 (m, 4H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2,2,2-trifluoro-acetamida [(XXI), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-
difluorofenil]

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,63 (bs, 1H), 12,22 (bs, 1H), 8,63 (m, 1H), 7,95 (d, J1 = 8,9 Hz, J2 =
1,8 Hz, 1H), 7,76-7,71 (m, 3H), 7,64 (m, 1H).

2,2,2-Trifluoro-N-[5-(3-fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-acetamida [(XXI), R1 = R2=R3 =H, R = 3-
fluoro-5-metoxifenil]

ESI (+) MS: m/z 418 (MH").
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Etapa 2. 2,2,2-Trifluoro-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-acetamida [(XXIl), R1 =R2=R3 =H, R
= 3-fluorofenil, R11 =1-trifenilmetil)

2,2,2-Trifluoro-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-acetamida, (17,93 g, 46,33 mmoles) en diclorometano
seco (300 mL) se tratdé con clorotrifeniimetano (14,22 g, 50,96 mmoles) y ftrietilamina (14,2 mL, 102 mmoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante dos dias, la reacciéon se lavé con una disolucion de NH4Cl, se
seco y se evapord. El producto bruto se usé tal cual en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional. ESI (+)
MS: m/z 630 (MH").

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-(5-Bencenosulfonil-1-tritil-1H-indazol-3-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida [(XX!l), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil, R11 =1-
trifeniimetil]

ESI (+) MS: miz 612 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-2,2,2-triflucroacetamida [(XXIl), R1 = R2 =R3 =H, R = 3,5-
difluorofenil, R11 =1-trifeniimetil]

ESI (+) MS: m/z 648 (MH").

2,2 2-Trifluoro-N-[5-(3-fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-acetamida [(XXIl), R1 = R2 = R3 = H,
R = 3-fluoro-5-metoxifenil, R11 =1-trifenilmetil}

ESI (+) MS: m/z 660 (MH™).

Etapa 3. 5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-ilamina [(XVI), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, R11
=1-trifenilmetil]

El producto bruto 2,2,2-trifluoro-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-acetamida, (46,33 mmoles) se
traté con metanol (250 mL) y trietilamina (20 mL) y se calent6 a reflujo durante 36 horas. Los componentes volatiles
se evaporaron parcialmente, se enfriaron y se filtraron. El sélido se lavé con un pequefio volumen de metanol y a
continuacion con agua. Después de secar a vacio a 70°C y purificacion adicional por recristalizacion en acetato de
etilo se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 8,53 (m, 2H), 7,63 -7,75 (m, 3H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,26 (m, 15H), 6,35
(m. 1H), 6,03 (bs, 2H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:
5-Bencenosulfonil-1-tritil-1H-indazol-3-ilamina [(XV1), R1 = R2 = R3 = H, R = fenil, R11 =1-trifenilmetil]
ESI (+) MS: m/z 516 (MH").

5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-ilamina {(XV!), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 =1-
trifenilmetil}

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 8,54 (m, 1H), 7,67-7,60 (m, 3H), 7,54 (d, J1 = 9,2 Hz, J2 = 1,9 Hz, 1H),
7,33-7,17 (m, 15H), 6,35 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,04 (bs, 2H).

5-(3-Fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil)- 1-tritil-1H-indazol-3-ilamina {(XVl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluoro-5
metoxifenil, R11 =1-trifenilmetil]

RMN de "H (400 MHz2), & (ppm, DMSO-ds): 8,54 (m, 1H), 7,52 (d, J1 = 9,2 Hz, J1 = 1,9 Hz, 1H), 7,34-7,14 (m, 18H),
6,36 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,04 (bs, 2H).

Ejemplo 25

Preparacién de la N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-
benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
nitro-fenil].

A una mezcla de 5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-lamina (100 mg, 0,187 mmoles), N,N-
diisopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmoles) y tetrahidrofurano seco (30 mL), a temperatura ambiente, se le afadio
cloruro de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-benzoilo hidrocloruro (66 mg, 0,206 mmoles, preparado como se describe
en el ejemplo 20). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacién se evapor6 a
sequedad. El residuo se disolvi6 en diclorometano (50 mL), se lavé con una disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (50 mL), se secé sobre sulfato de sodio, se evaporé a sequedad y se trituré con dietill
éter proporcionando el compuesto del titulo como un polvo amarillo (102 mg, rendimiento de 70%).
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RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 11,32 (bs, 1H), 8,57 (m, 1H), 7,78 -7,73 (m, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,61 (m,
1H), 7,55 (m, 1H), 7,48 -7,04 (m, 18H), 6,51 (m, 1H), 3,31 (m, 4H), 2,45 (m, 4H), 2,23 (s, 3H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil- 1H-indazol- 3-il}-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-nitro-benzamida
[(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-nitro-
fenil].

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 11,23 (bs, 1H), 8,56 (m, 1H), 7,69 -7,61 (m, 5H), 7,36 -7,06 (m, 16H),
6,94 (m, 1H), 6,50 (s J = 8,9 Hz, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 2,19 (s, 6H) .

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-[ (2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-2-nitro-benzamida
[(XVI)), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-2-nitro-
fenil].

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 11,22 (bs, 1H), 8,55 (m, 1H), 7,70 -7,61 (m, 5H), 7,37 -7,25 (m, 16H),
6,91 (m, 1H), 6,50 (s J = 8,9 Hz, 1H), 3,53 -3,43 (m, 4H), 2,41 (m, 2H), 2,21 (s, 6H), 1,11 (bt, 3H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol- 3-il]-4-(4-etil-[ 1,4]-diazepan-1-il)-2-nitro-benzamida [(XVIl), R1 =
R2 =R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-etil-[1,4]-diazepan-1-il}-2-nitro-fenil].

ESI (+) MS: m/z 827 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-nitro-benzamida  [(XVII},
R1=R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-nitro-fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 11,30 (bs, 1H), 8,57 (m, 1H), 7,70 -7,62 (m, 5H), 7,46 -7,04 (m, 17H),
6,50 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,26 (s, 6H), 1,86 (m, 2H), 1,44 (m, 2H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-if}-4-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino}-2-nitro-benzamida
[XVI)), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino}-2-
nitro-fenil}.

ESI (+) MS: m/z 813 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[metil- (2-piperidin-1-il-etil)}-amino}-2-nitro-benzamida
[XVI), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-2-nitro-
fenil].

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 11,24 (bs, 1H, 8,57 (m, 1H), 7,70 -7,62 (m, 5H), 7,38 -7,10 (m, 16H),
6,95 (m, 1H), 6,52 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,48 -2,35 (m, 6H), 1,53-1,33 (M, 6H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-2-nitro-4-(2-pirrolidin-1-il)-etoxi)-benzamida [(XVIl), R1 = R2
= R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 2-nitro-4-(2-pirrolidin-1-il)-etoxi)-fenil}.

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 11,50 (bs, 1H), 8,66 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,71-7,63 (m, 4H), 7,43-7,12
(m, 16H), 6,84 (m, 1H), 6,54 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,55 (m, 4H), 1,70 (M, 4H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il}-4-{[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-2-nitro-
benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-{{2-(isopropil-metil-amino)-
etil}-metil-amino}-2-nitro-fenil}.

ESI (+) MS: m/z 829 (MH").

N-{5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil}-amino]-2-nitro-benzamida
[(XV1)), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2-nitro-
fenil].

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 211,24 (bs, 1H), 8,56 (m, 1H), 7,70-7,62 (m, 5H), 7,38-7,10 (m, 16H),
6,96 (M, 1H), 6,51 (m, H), 3,63-3,51 (m, 6H), 3,04 (s, 3H) 2,50 -2,40 (m, 6H),.

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol- 3-il]-4-{(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-nitro-benzamida
[(XVI)), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-
nitro-fenil].

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 11,24 (bs, 6H), 8,56 (m, 1H), 7,70 -7,62 (m, 5H), 7,38 -7,10 (m, 16H),
6,96 (m, 1H), 6,51 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,29 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,68 (m, 1H).
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N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-nitro-benzamida [(XVIl), R1 = R2
= R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-nitro-fenil].

ESI (+) MS: m/z 788 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4- (4-metil-piperazin- 1-il)- 2-nitro-benzamida [(XVIil), R1 = R2
=R3 = H, R = 3,56-difluorofenii, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenil].

ESI (+) MS: m/z 799 (MH™).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1 H-indazol-3-il]-4-dimetilamino-metil-2-nitro-benzamida [(XVIl), R1 = R2 =
R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-dimetilamino-metil-2-nitro-fenil].

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 11,56 (bs, 1H), 8,70 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,84 -7,62 (m, 6H), 7,38 -7,10
(m, 15H), 6,55 (m, 1H), 3,57 (bs, 2H), 2,21 (bs, 6H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-nitro-benzamida [(XVII), R1 =
R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-nitro-fenil].

ESI (+) MS: m/z 814 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3
=H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil].

RMN de 'H (400 MHz), § (ppm, DMSO-ds): 10,79 (bs, 1H), 8,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7.99 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,66-
7,60 (m, 2H), 7,38-7,16 (m, 15H), 7,02 (m, 2H), 6,52 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,30 (m, 4H), 2,46 (m, 4H), 2,24 (s, 3H).

Metil éster del acido N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il}-tereftalamico [(XVIl), R1 = R2 = R3 =
H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(metoxicarbonil)-fenil].

ESI (+) MS: m/z 714 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1 H-indazol-3-il}-4-(4-metil-[ 1,4]-diazepan-1-il)-2-nitro-benzamida [(XVII), R1
= R2 =R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-nitro-fenil].

ESI (+) MS: m/z 813 (MH").
Ejemplo 26

Preparacion de la 2-amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-
metil-amino]-benzamida [(XVII), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-amino-fenil].

Se agitdo a 85°C durante 5 horas una mezcla de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-nitro-benzamida (1,0 g, 1,25 mmoles), ciclohexeno (2 mL), 1,4-dioxano (50 mL) y Pd
al 10%/C (0,1 g). A continuacion se afiadieron mas ciclohexeno (3 mL) y Pd al 10% /C (0,2 g) y la mezcla se agit6 a
90°C durante 6 horas adicionales. A continuacion se enfri6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se filtré
sobre celita lavandola cuidadosamente con etanol. El filtrado se evapor6 a sequedad proporcionando el compuesto
del titulo como un sélido marrén claro (910 mg, rendimiento de 94%).

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,31 (bs, 1H), 8,42 (m, 1H), 7,76-7,59 (m, 5H), 7,38 -7,18 (m, 15H), 6,61
(bs, 2H), 6,51 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,03 (dd, J = 9,2 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,44 (m, 2H), 2,94
(s, 3H), 2,40 (m, 21H), 2,21 (s, 6H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-benzamida
[(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-2-amino-
fenil].

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 10,29 (bs, 1H), 8,41 (m, 1H), 7,76-7,60 (m, 5H), 7,39 -7,16 (s, 15H), 6,60
(bs, 2H), 6,50 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,02 -5,95 (m, 2H), 3,42 -3,34 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,23 (s, 6H), 1,13 (bt, J = 6,8
Hz, 3H), .

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-etil-[1,4]-diazepan- 1-il)-benzamida [(XVII), R1
= R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-etil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-amino-fenil].

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 10,28 (bs, 1H), 8,39 (m, 1H), 7,73 -7,68 (m, 3H), 7,65-7,58 (m, 2H), 7,36

-7.14 (m, 15H), 6,55 (bs, 2H), 6,47 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,04 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 3,49 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,34 -3,25 (m, 4H), 2,69 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 0,98 (bt, J = 6,9 Hz, 3H).

52



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2509 820 T3

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il}-4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-benzamida [(XV!!),
R1=R2 =R3 =H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-amino-fenil].

ESI (+) MS: m/z 797 (MH").

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino}-benzamida
[(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino}-2-
amino-fenil].

ESI (+) MS: m/z 783 (MH").

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(2-pirrolidin-1-il)-etoxi)-benzamida [(XVIl), R1 =
R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(2-pirrolidin-1-il)-etoxi)-2-amino-fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,54 (bs, 1H), 8,42 (m, 1H), 7,80 (d, J 9,0 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,65 -
7,57 (m, 2H), 7,36 -7,14 (m, 15H), 6,71 (bs, 2H), 6,49 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,16 (dd, J1 = 9,1
Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 2,78(m, 2H), 2,52 (m, 4H), 1,68 (M, 4H).

2- Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il}-4-{[2- (isopropil-metil-amin 0)-etil]-metil-amino}-
benzamida {(XVI1), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-{[2-(isopropil-metil-amino)-
etil}-metil-amino}-2-amino-fenil].

ESI (+) MS: m/z 799 (MH").

2-Amino-N-{5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-benzamida
[(XVI)), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[metil-(2-morfolin-4-ii-etil)-amino]-2-
amino-fenil}.

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,30 (bs, 1H),8,40 (m, 1H), 7,75 -7,69 (m, 3H), 7,67 -7,59 (m, 2H), 7,37-
7,16 (m, 15H), 6,59 (bs, 2H), 6,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,03 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,7 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 3,6 -3,5 (m, 4H), 3,46 (M, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,48-2,39 (m, 6H).

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-{(3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-benzamida
[(XVi)), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-
amino-fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,30 (bs, 1H),8,41 (m, 1H), 7,75 -7,69 (m, 3H), 7,67 -7,59 (m, 2H), 7,38-
7,17 (m, 15H), 6,59 (bs, 2H), 6,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,05 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 3,36 (M, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,31(m, 2H), 2,21 (bs, 6H), 1,67 (m, 2H).

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonit)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(2-dimetilamino-etoxi)-benzamida [(XVII), R1 =
R2 =R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-amino-fenil].

RMN de H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,56 (bs, 1H),8,45 (m, 1H), 7,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,68 -
7,61 (m, 2H), 7,38-7,17 (m, 15H), 6,74 (bs, 2H), 6,52 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,32 (d, J =2,6 Hz, 1H), 6,19 (dd, J1 = 9,1,
J2 = 2,6 Hz, 1H), 4,05 (m, 2H), 2,64 (M, 2H), 2,25 (s, 6H).

2-Amino-N-[S-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-benzamida [(XVII), R1
= R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-amino-fenil].

ESI (+) MS: m/z 769 (MH").

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1 H-indazol- 3-il]-4-dimetilamino-metil-2-benzamida [(XVII), R1 = R2
= R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-dimetilamino-metil-2-amino-fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,79 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,68-
7,61 (m, 2H), 7,39-7,16 (m, 15H), 6,80 (m, 1H), 6,68 (bs, 2H), 6,61 (m, 1H), 6,52 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,74 (bs, 2H),
2,47 (bs, 6H).

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(1-metil- piperidin-4-iloxi)-benzamida [(XVIi), R1
= R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-tnfenilmetil, Ar = 4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-amino-fenil].

ESI (+) MS: m/z 784 (MH").

2-Amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-[ 1,4]-diazepan-1-il)-benzamida  [(XVII),
R1 =R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-amino-fenil].

ESI (+) MS: m/z 783 (MH").
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Ejemplo 27

Preparacién de la N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil}-metil-amino]-2-
(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-
etil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 133
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A una disolucion de 2-amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzamida (400 mg, 0,52 mmoles) en diclorometano (5 mL) se le afiadieron tetrahidro-piran-4-ona (0,071
mL, 0,78 mmoles), acido trifluoroacético (0,108 mL, 1,4 mmoles) y triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (205
mg, 0,78 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se afiadieron acido
trifluoroacético (0,8 mL) y triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (410 mg) adicionales. Después de agitar durante
3 horas adicionales a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con diclorometano, se lavé con una disolucion
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se evapor6 a sequedad.
El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando diclorometano/metanol/NH4OH
96:4:0,5 como eluyente, proporcionando 175 mg del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H), 10,37 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,34 (bd, J = 7,4 Hz, 1H),
7,91 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H),
6,07 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,89-3,82 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,54-3,46 (m, 4H),
3,00 (s, 3H), 2,47 (m, 2H), 2,26 (bs, 6H), 2,04-1,96 (m, 2H), 1,47-1,36 (m, 2H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[56-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-fenil], comp. 141
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RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,22 (bs, 1H), 10,33 (bs, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,33 (bd, J = 7.4 Hz, 1H),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H),
6,02 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,88-3,81 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,51-3,38 (m, 6H),
2,42 (s, 3H), 2,22 (bs, 6H), 2,02-1,94 (m, 2H), 1,47-1,36 (m, 2H), 1,12 (bt, J = 6,8, 3H),.

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4- (4-etil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-

benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-etil-[1,4]-diazepan-1-il}-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-fenil], comp. 107
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RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,23 (bs, 1H), 10,35 (bs, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,34 (bd, J = 7,3 Hz, 2H),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,71(m, 1H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,63 (m,
1H), 6,10 (m, 1H), 5,90 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,69 (m, 1H), 3,62 -3,48 (m, 6H), 2,71 (m, 2H), 2,53 -2,44 (m, 4H),
1,97 (m, 2H). 1,87 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,00 (bs, 3H).
N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-ii]-4-(4-dimetilamino-piperidin-1-if)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil Ar = 4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2- (tetrahidro-piran-4-

ilamino)-fenil], comp. 145
N
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RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,24 (bs, 1H), 10,42 (bs, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,27 (bd, J = 7,6 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,66 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 0,6 Hz,
1H), 7,62 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 6,14 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,51(m, 2H), 2,80 (m, 2H),
2,32 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 1,95 (m, 2H), 1,82 (m, 21H), 1,5-1,3 (M, 4H).
N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazoi-3-il]-4-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-2-

(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenif], comp. 149
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RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H), 10,38 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,34 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,91 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,64(m, 1H),
6,17 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2=2,3 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,53 (m,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,9 -2,7 (M, 2H), 2,4-2,1 (m, BH), 1,99(m, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,41 (m, 2H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida
[(), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(2-pirrofidin-1-il-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp.
111
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RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,30 (bs, 1H), 10,61 (bs, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,22 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,93-7,88 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,63 (M, 1H), 6,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,25 (dd, J1 = 8,8
Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 4,14 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,54 (M, 4H), 1,96 (M,
21H), 1,70 (m, 4H), 1,38 (m, 2H).
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N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida
[(), R1 = R2 =R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenif], comp.
109
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RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,32 (bs, 1H), 10,62 (bs, 1H), 8,49 (m, 1H), 8,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,95 7,90 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 7,70 (d, J1 = 8,9 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 6,32 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 8,9
Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 4,14 (m, 2H), 3,84 (m, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,25 (s, 6H), 1,98(m, 2H),
1,41 (m, 2H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-{[2- (isopropil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida {(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-{[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-
2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 135
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RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-dg): 13,22 (bs, 1H), 10,34 (bs, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,33 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,71(m, 2H), 7,65 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,62 (m,

1H), 6,03 (m, 1H), 5,88 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,51 -3,38 (m, 4H), 2,99 (s, 3H), 2,77 (m, 1H), 2,50 (m,
2H). 2,22 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 0,93 (bs, 6H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[metil-(2-morfolin-4-il)-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-

4-ilamino)-fenil], comp. 139
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RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,24 (bs, 1H), 10,37 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,35 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,92 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H),
6,07 (m, 1H), 5,90 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,57 -3,46 (m, 21H), 3,01 (s, 3H), 2,50 -2,42
(m, 6H), 2,00 (m, 2H), 1,42 (m, 2H).
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N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-
(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 143

RMN de 'H (400 MH2), & (ppm, DMSO-de): 13,23 (bs, 1H), 10,34 (bs, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7.63(m, 1H),
6,07 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2=2,3 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,41 (m,
2H), 2,97 (s, 3H), 2,24 (m, 2H), 2,15(s, 6H), 1,99(m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,40 (M, 2H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-dimetilamino-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida [(I),
R1 =R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-4-dimetilamino-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 115
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RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,33 (bs, 1H), 10,76 (bs, 1H), 8,50 (m, 1H), 7,95- 7,90 (m, 2H), 7,88 (d,
J =83 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,59 (bd, J = 8,3 Hz, 1H), 3,84 (m,
2H), 3,68 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,38 (bs, 2H), 2,18 (bs, 6H), 1,96 (m, 2H), 1,39 (m, 2H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil Ar = 4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-

fenil], comp. 113
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RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,31 (bs, 1H), 10,62 (bs, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,94-7,.88 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H), 6,28 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,68
(m, 1H), 3,51 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,26-2,18 (m, 5H), 1,95 (m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,39 (m, 2H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1-metoximetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-

benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(2-metoxi- 1-metoximetil-
etilamino)-fenil], comp. 183
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RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H), 10,42 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,31 (bd, J = 8,3 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2=1,7 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H),
6,27 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2=2,2 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,43 (d, J = 5,0 Hz, 4H), 3,30 (m, 4H),
3,28 (s, 6H), 2,49 (m, 4H), 2,26 (bs, 3H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metoximetil-
etilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-
metoxi-1-metoximetil-etilamino)-fenil], comp. 185

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,23 (bs, 1H), 10,33 (bs, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,38 (bd, J = 7,8 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2=1,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H),
6,06 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2=2,1 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,53-3,44 (m, 6H), 3,29 (s, 6H), 2,50 -
2,40 (m, 2H), 2,99 (s, 3H),, 2,26 (bs, 6H),. g

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-

metoxi-1-metil-etilamino)-fenil], comp. 160
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RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,24 (bs, 1H), 10,33 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,25 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H),
6.05 (dd, J1 = 9.0 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,46-3,34 (m, 2H), 3,30
(s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,49(m, 2H), 2,27 (bs, 6H), 1,19 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il)-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3 5-difluorofenil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-

metoxi-1-metil-etilamino)-fenil], comp. 162
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RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,22 (bs, 1H), 10,31 (bs, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H),
6.06 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,44 -3,32 (m, 4H), 3,29 (s, 3H), 2,97
(s, 3H), 2,29(m, 2H), 2,19 (bs, 6H), 1,69 (m, 2H), 1,18 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-4-dimetilamino-metil-2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-benzamida
[(1), R1 =R2 =R3 =H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-dimetilamino-metil-2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-fenil], comp. 166
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RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,34 (bs, 1H), 10,74 (bs, 1H), 8,51 (m, 1H), 7,92 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 =
1,8 Hz, 1H), 7,89 -7,84 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,58 (bd, J = 8,0
Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,44 -3,35 (m, 4H), 3,29 (s, 3H), 2,20 (bs, 6H). 1,18 (d, J = 6,5 Hz, 3H),

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-isobutilamino-benzamida
[(), R1 =R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-isobutilamino-fenil], comp.
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RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,22 (bs, 1H), 10,35 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,39 (bt, J = 5,1 Hz, 1H),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H),

6,05 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,01 -2,95 (m, 5H), 2,26 (m, 2H), 2,17
(s, 6H), 1,91(m, 1H), 1,67 (m, 2H), 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida
[(), R1 =R2 =R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil], comp.
158

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H), 10,42 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,19 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2=1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H),
6,26 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2=2,3 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,42 -3,27 (m, 6H), 3,29 (s, 3H), 2,45
(m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
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Trifluoroacetato de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazo!-3-il]-4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-(tetrahidro-
piran-4-ilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-[1,4]-diazepan-1-il)-2-
(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 105

-
LN BYQ’ -/
© uN

0

Sy o

o
o'

F

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,28 (bs, 1H), 10,45 (bs, 1H), 9,57 (bs, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,34 (bd, H =
7.3 Hz, 1H), 7,92 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,9, 1H),
7.65 (m, 1H), 6,17 (m, 1H), 5,96 (m, 1H), 4,0-3,1 (m, 13H), 2,88 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,43 (m, 2H),

Ejemplo 28

Preparacion de Ila N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil,
R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

A una suspension del ftrifluoroacetato del &cido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino}-benzoico (2,16 g, 4,1 mmoles) en diclorometano seco (20 mL) se le afiadieron cloruro de oxalilo (0,69
mL, 8,2 mmoles) y N,N-dimetilformamida (1-2 gotas). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas
y a continuacion se evapor6 a sequedad. El cloruro de acilo en bruto resultante se recogié en tolueno y se evapor6
de nuevo, a continuacion se disolvié en tetrahidrofurano seco (30 mL) y N,N-diisopropiletilamina (2,8 mL, 16,4
mmoles) y se traté con 5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil- 1H-indazo!-3-ilamina (1,5 g, 2,72 mmoles). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se evapor6 a sequedad. E! residuo se disolvié en
diclorometano, se lavo con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio y se evapor6 a sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice usando diclorometano/acetona 1:1 como eluyente, proporcionando el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (2,4 g, rendimiento de 93%).

ES! (+) MS: m/z 949 (MH™).
Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2, 2-trifluoro-acetil)-amino}-
benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenif].

ES! (+) MS: m/z 878 (MH™).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2, 2-trifluoro-acetil)-
amino]-benzamida [(XV!!), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-nitro-2-[(tetrahidro-
piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 11,76 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,77-7,55 (m,
5H), 7,39-7,13 (m, 15H), 6,58 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,40-3,26 (m, 2H), 1,91 (m, 1H),
1,66 (m, 1H), 1,42 (m, 2H).

N-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil- 1-tritil- 1H-indazol-3-il}-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(XV!l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-((tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 10,91 (bs, 1H), 8,29 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,79-7,71 (m, 2H), 7,66 (m,
1H), 7,62 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,35-7,17 (m, 15H), 6,78 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,43 (m,
2H), 2,21 (s, 6H), 1,93 (m, 1H), 1,66 (m, TH), 1,53 (m, 1H), 1,31 (m, 1H).
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N-{5-(3-Fuoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-
1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-fenil]

ESI (+) MS: m/z 931 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-piperidin-1-ilmetil-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-piperidin-1-
ilmetil-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 11,34 (bs, 1H), 8,38 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,71 -7,62 (m, 5H), 7,53 (m,
1H), 7,37 -7,16 (m, 15H), 6,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,34 -3,27 (m, 4H),
2,33(m, 4H), 1,86 (m, 1H), 1,62(m, 1H), 1,55 -1,22 (m, 8H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin- 1-il-piperidin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-
(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-triflucro-acetil)-amino]-fenil]

ESI (+) MS: m/z 1,003 (MH").

N-[(3-Dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-{5-(3-fluoro-bencenosulfonil-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-benzamida [(XVII), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(3-
dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

ESI (+) MS: m/z 947 (MH").

N-[5-(3-Fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil)-1-tritil- 1 H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluoro-5-metoxi-fenil, R11 = 1-trifeniimeti,
Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

ESI (+) MS: m/z 961 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 2-[(2-metoxi-etil)-
(2,2, 2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 10,96 (bs, 1H), 8,32 (m, 1H), 7,85 (m, 1 H), 7,74-7,62 (m, 4H), 7,39-7,12
(m, 15H), 7,03 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,51 (d, J = 9,5 Hz, TH), 3,69-3,41 (m, 4H), 3,30 (m, 4H), 3,14 (s, 3H), 2,47 (m,
4H), 2,24 (bs, 3H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino}-2-[(2-metoxi-etil)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 2-
[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-fenil]

ESI (+) MS: m/z 925 (MH™).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-2-[((S)-2-metoxi- 1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-(4-
metil-piperazin-1-il)-2-[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-fenil]

ESI (+) MS: m/z 937 (MH").

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-2-[((R)-2-metoxi- 1-metil-etil)-(2,2,2-triftuoro-acetil)-amino]-4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(XVII), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 4-(4-
metil-piperazin-1-il)-2-[((R)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-fenil]

ESI (+) MS: m/z 937 (MH™).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil- 1H-indazol-3-il]-3-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-
isonicotinamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifeniimetil, Ar = 3-[(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-piridin-4-l].

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 11,72 (bs, 1H), 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,45 (m, 1H), 7,96
(d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,73 -7,62 (m, 4H), 7,36 -7,17 (m, 15H), 6,57 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,67
(m, TH), 3,39 (m, 1H), 3,37 -3,30 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,38 (m, 2H).

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2509 820 T3

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il}-3-[(2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-
isonicotinamida [(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 3-[(2-metoxi-1-metil-etil)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-piridin-4-il].

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 11,71, 11,61 (2bs, 1H), 8,87, 8,84 (2d, 1H), 8,73, 8,65 (2m, 1H), 8,48,
8,46 (2s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,74-7,62 (m, 4H), 7,38-7,13 (m, 15H), 6,60-6,53 (m, 1H), 4,78, 4,56 (2m, 1H), 3,45-3,23
(m, 2H), 3,21, 2,93 (2s, 3H), 1,19, 0,98 (2d, 3H), mezcla de rotameros.

Ejemplo 29

Preparacion de la N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-
piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil].

Una mezcla de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-
4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-benzamida (2,4 g, 2,53 mmoles), acido clorhidrico 4N en 1,4-dioxano (35 mL),
metanol (50 mL) y 1,4-dioxano (15 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminaron los
disolventes a presion reducida y el residuo se disolvié en diclorometano, se lavd con agua y con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se evapord a sequedad. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice usando diclorometano/acetona 1:1 como eluyente, proporcionando el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo palido (1,43 g, rendimiento de 80%).

ESI (+) MS: m/z 707 (MH").
Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-tritil-1H-indazol-3-il]-4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2, 2-trifluoro-acetil)-amino}-
benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-
fenil].

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,45 (bs, 1H), 11,65 (bs, 1H), 8,57 -8,51 (m, 1H), 8,40 (d, J 8,3 Hz, 1H),
8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,91 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,82 -7,65 (m, 4H), 7,56(m, 1H) 4,57 (m, 1H), 3,76
(m, 1H), 3,45-325 (m, 2H), 1,96 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,47 (m, 2H).

Hidrocloruro de N-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-[(tetrahidro-
piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-
etil)-metil-amino}-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-fenil}

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,31 (bs, 1H), 10,93 (bs, 1H), 10,39 (bs, 1H), 8,39 (m, 1H), 7,90 (bd, J =
8,9 Hz, 1H), 7,87 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 6H), 7,77 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,70 -7,63 (m, 2H), 7,55 (m, 1H),
7,00 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,85(m, 4H), 3,39 (m, 2H), 3,23 (m,
2H), 3,05 (s, 3H), 2,84 (s, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,53 (m, 1H), 1,34 (m, 1H). 1,69),

Hidrocloruro de  N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-{(tetrahidro-piran-4-il)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-if)-2-
[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

ESI (+) MS: m/z 689 (MH").

Hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-piperidin-1-ilmetil-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar =4-piperidin-1-iimetil-2-[(tetrahidro-
piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil].

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,44 (bs, 1H), 11,38 (bs, 1H), 10,52 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,09 (bd, J =
8,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J1 = 8,9, Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,90 (bd, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,71 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,69-7,62
(m, 3H), 4,54 (m, 1H), 4,45 (bd, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,5-3,2 (m, 6H), 2,88 (m, 2H), 1,96-1,51 (m, 6H),
1,37 (m, 2H).

Hidrocloruro de  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-[(tetrahidro-
piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-pirrolidin-1-
il-piperidin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,34 (bs, 1H), 10,98 (bs, 1H), 10,21 (bs, 1H), 8,40 (m, 1H), 7,94 -7,83
(m, 2H), 7,16 (dd, J1 8,8 Hz, J2 = 2,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,08(m, 2H) 3,82 (m, 2H), 3,54
(m, 4H), 3,30 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,2 -1,2 (m, 12H).
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Hidrocloruro de N-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-[(tetrahidro-
piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)}-amino]-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-
propil)-metil-amino]-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

ESI (+) MS: m/z 705 (MH").

Hidrocloruro de N-[5-(3-fluoro-5-metoxi-bencenosuitfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-if)-2-[(tetrahidro-piran-
4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluoro-5-metoxi-fenil, Ar = 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil]

ESI (+) MS: miz 719 (MH").

Hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-2-[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-
(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar =2-[(2-metoxi-etil)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil].

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,35 (bs, 1H), 20,98 (bs, 1H), 10,35 (bs, 1H), 8,46 (m, 1H), 7,96 -7,91
(m, 2 H), 7,71-7,62 (m, 4H), 7,19(m, 1H), 7,12 (m, 1H), 4,13 -4,00 (m, 2H), 3,59 -3,48 (m, 2H), 3,34(m, 4H), 3,22 -
3,14 (m, 7H), 2,87 (bd, 3H).

Hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino-2-[(2-metoxi-
etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar =2-[(2-metoxi-etil)-
(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-fenil].

ESI (+) MS: m/z 683 (MH").

Hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfoni)-1H-indazol-3-if]-2-[((S)-2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-
amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar =2-[((S)-2-metoxi-1-metil-
etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]

ESI (+) MS: m/z 695 (MH").

Hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-[((R)-2-metoxi- 1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-
amino]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar =2-[((R)-2-metoxi-1-metil-
etil)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-4-(4-metil-piperazin-1-if)-fenil]

ESI (+) MS: m/z 695 (MH").

Hidrocloruro de  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuilfonil)-1H-indazol-3-if]-3-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetif)-
aminol-isonicotinamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 3-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-piridin-4-il].

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,50 (bs, 1H), 11,63 (bs, 1H), 8,94 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,55
(m, 1H), 8,01 (d, J = 4, 1H),, 7,96 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,71 -7,62 (m, 3H),
4,56 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,45 -3,31 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,71 (m, H), 1,54-1,33 (m, 2H),

Hidrocloruro de  N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuilfonil)-1H-indazol-3-il]-3-[(2-metoxi- 1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-acetit)-
aminoJ-isonicotinamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 3-[(2-metoxi-1-metil-etil)-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-amino]-piridin-4-il].

ESI (+) MS: m/z 598 (MH").

Ejemplo 30

Preparacién del hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1 H-indazol)-3-il]-4-[metil-(2-piperazin-1-il-
etil)-amino]-2-nitro-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[metil-(2-piperazin-1-il-etil)-

amino]-2-nitrofenil], comp. 217
N
N
Yo
(o] *
=N,
(o] o

o}
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Una disolucion de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[{(metil-(2-piperidin-1-il)-etil)-amino}-2-
nitro-benzamida (1,86 g, 2,21 mmoles), en 1,4-dioxano (50 mL) se traté con HCI 4N en 1,4-dioxano (4,42 mL, 17,68
mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 horas y a continuacion se eliminaron los
componentes volatiles a presion reducida. El residuo se puso en suspension en dietil éter (100 mL), se agité durante
1 hora, se filtrd, se lavé con dietil éter y se seco en horno a 40°C proporcionando el compuesto del titulo como un
solido naranja (1,29 g).

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,36 (bs, 1H), 11,23 (bs, 1H), 9,86 (bs, 1H), 8,61 (m, 1H), 7,91 (dd, J1
=8,9,J2=1,8 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,70-7,60 (m, 4H), 7,29 (d, J = 2,5,1H), 7,14 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,5 Hz, 1H),
3,88 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,95 (m, 2H), 1,89 -1,63 (m, 1H).

Operando de forma similar se obtuvo el siguiente compuesto:

Hidrocloruro de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida {(I), R1 = R2
= R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenif], comp. 3

NYU"J

HCl

o' %

S,
<
F
RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,36 (bs, 1H), 10,88 (bs, 1H), 10,41 (bs, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,07 (m,
2H), 7,91 (d, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,83 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 4,09 (m, 2H),
3,53 (m, 2H), 3,25-3,13(m, 4H), 2,85 (bd, J = 4,6 Hz, 3H).
Ejemplo 31

Preparacion de la N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-
piran-4-ilamino)-benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-

(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 12
Q

,.ﬁl,, 935(

Se agitd a temperatura ambiente durante la noche una mezcla de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-
4-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-benzamida (1,41 g, 2,0 mmoles),
trietilamina (5,6 mL) y metanol (30 mL). Se eliminaron los disolventes a presion reducida y el residuo se traté con
metanol (10 mL), se agité a 45°C durante 30 minutos, se filtr6 y se secd en un horno proporcionando 1,0 g del
compuesto del titulo como un solido blanco (rendimiento de 81%).

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,27 (bs, 1H), 10,47 (bs, 1H), 8,48 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 7,92 (dd, J1 = 8,90, J2 = 1,82 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 9,14 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,68 (dd, J1 = 8,91 Hz, J2 =
0,74 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H), 6,28 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,07 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 2,07 Hz, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,74 (m,
1H), 3,53 (m, 2H), 3,27,3,34 (m, 4H), 2,46 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,97 (m, 2H), 1,39 (m, 2H),
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Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 =
H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-nitro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 218

e

H N _
HN SN
O un
.0
Ss o

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,40 (bs, 1H), 12,00 (bs, 1H), 11,21 (bs, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,10 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,83-7,78 (m, 2H), 7,75-7,62 (m, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,42 (dd, J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,3 Hz,
1H), 3,88-3,78 (m, 3H), 3,57-3,50 (m, 2H), 2,02-1,94 (m, 2H), 1,50-1,40 (m,2H).

4-[2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5-(3-fluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-itamino)-
benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-[(2-dimetilamino-etil}-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-fenil}, comp. 132

}
N
NN

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,22 (bs, 1H), 10,35 (bs, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,34 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,86 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,84-7,78 (m, 3H), 7,70-7,63 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 6,06 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2=2.1 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,90-3,83 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,565-3,45 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 2,42 (m,
2H), 2,22 (s, 6H), 2,01 (m, 2H), 1,42 (m, 2H).

N-[5-(3-Fluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida [(l),
R1 = R2 =R3 =H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 11

o8
N
H
H'N\ NYO
5 O HN
@, Q
52
<7

RMN de 1H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-de): 13,23 (bs, 1H), 10,45 (bs, 1H), 8,43 (m, 1H), 8,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7.86 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,83-7,76 (m, 3H), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 6,27 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2
=21 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,28 (M, 4H), 2,48 (m, 4H), 2,27 (s,
3H), 1,97 (m, 2H), 1,39 (m, 2H).

F
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N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ii]-4-piperidin-1-ilmetii-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida  [(l),
R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 4-piperidin-1-ilmetil-2-(tetrahidro-piran-4-itamino)-fenil], comp. 119

w:ro

’r
<,

S,
o
F
F
RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,34 (bs, 1H), 10,75 (bs, 1H), 8,50 (m, 1H), 7,94-7,85 (m, 3H), 7,72 (m,

2H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,42
(bs, 2H), 2,35 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 1,62-1,34 (m, 8H).

0

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil Ar = 4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-fenil], comp. 147

oy

': \\

F

RMN de 1H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,26 (bs, 1H), 10,44 (bs, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,28 (bd, J = 7,6 Hz, TH),
7,90 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H),
6.27 (m, 1H), 6,15 (m, 1H), 3,82 (m, 4H), 3,72 (m, 1H), 3,51 (M, 2H), 2,87 (M, 2H), 2,58 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,00-
1,88 (M, 4H), 1,72 (m, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,38 (m, 2H).

4-[(3-Dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5- (3-fluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(f), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluorofenil, Ar = 4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-

ilamino)-fenil], comp. 142
N
Hi N, n r@’ \/\,N\
° N

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,21 (bs, 1H), 10,34 (bs, 1H), 8,44 (m, 1H), 8,34 (bd, J = 7,4 Hz, 1H),
7,86 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,82-7,77 (m, 3H), 7,70-7,63 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 6,07 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2
= 2,3 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 3,85 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,25 (m,
2H), 2,17 (s, 6H), 2,00 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,42 (m, 2H).

66



10

16

20

ES 2509 820 T3

N-[5-(3-Fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida {(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3-fluoro-5-metoxi-fenil, Ar = 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-

ilamino)-fenil], comp. 85
H N
HN'N\ NYQ \/‘
&3
L0
ss‘ Q
o

E

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H), 10,47 (bs, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,28 (bd, J = 7,7 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,18 (m, 1H), 6,28 (dd, J1 = 9, Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,88-3,81 (m, 5H), 3,74 (m, 1H), 3,53
(m, 2H), 3,32 (m, 4H), 2,53 (m, 4H), 2,29 (bs, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,39 (m, 2H).

N-{5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida [(I), R1
= R2 =R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 2-(2-metoxi-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil], comp. 150

o

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,26 (bs, 1H), 10,45 (bs, 1H), 8,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,23 (bt, J = 5,0
Hz, 1H), 7,90 (dd, J1 = 8,9, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,67 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2= 0,7
Hz, 1H), 7,64 (m, 1H), 6,29 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,57 (bt, J = 5,2 Hz, 2H),
3,36-3,30 (m, 6H), 3,30 (s, 3H), 2,48 (m, 4H), 2,29 (bs, 3H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-{(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-etilamino)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 2-[(2-metoxi-etilamino)-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-fenil}, comp. 152

N\/\N/
N N I
HNT S
o HN\/\

sj:o

o]
F

F

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,23 (bs, 1H), 10,34 (bs, 1H), 8,48 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,28 (bt, J = 5,1
Hz, 1H), 7,89 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,66 (dd, J1 =89 Hz, J2 =
0,6 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H), 6,06 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2=2,2 Hz, 1H), 5,83 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,57 (bt, J = 5,2 Hz, 2H),
3,51 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 2,28 (bs, 6H).
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N-(5-(3,5-Difiuoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 2-((S)-2-metoxi-1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenif], comp. 167

o
N
NN
sf:o B
o
F—Q
F

5 RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,25 (bs, 1H), 10,42 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,19 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2=1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H),
6,26 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2=2,3 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,42 -3,27 (m, 6H), 3,29 (s, 3H), 2,45
(m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

N-(5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-2-metoxi-1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
10 benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 2-((R)-2-metoxi-1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenil], comp. 175

v
9
H
HN SN
o HNT\?
sf:o
o
F
F

RMN de "H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,25 (bs, 1H), 10,42 (bs, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,19 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,89 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2=1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H),

15 6,26 (dd, J1 = 9,1 Hz, J2=2,3 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,42 -3,27 (m, 6H), 3,29 (s, 3H), 2,45
(m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-isonicotinamida [(l), R1 = R2 = R3 =
H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-piridin-4-il}, comp. 202

HN\

”"C'

’a \‘

F

20 RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,44 (bs, 1H), 11,17 (bs, 1H), 8,57 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,95 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,79 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,46 (bd, J = 7,6 Hz, 1H),
3,90-3,81 (m, 3H), 3,51 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,43(m, 2H).
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N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-3-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-isonicotinamida [(I}, R1 = R2 = R3
= H, R = 3,5-difluorofenil, Ar = 3-(2-metoxi-1-metil-etitamino)-piridin-4-il], comp. 204

1} .
,,Jil,,
o'

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,43 (bs, 1H), 11,13 (bs, 1H), 8,56 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,95-7,92 (m,
2H), 7,77-7,70 (m, 4H), 7,64 (m, 1H), 7,46 (bd, J = 8,0 Hz, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,45-3,39 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,20 (d,
J =65 Hz, 3H),

Ejemplo 32

Preparacién de la N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-4-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-amino]-benzamida [(XVII), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-
amino-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-fenil].

A una disolucién de N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazot-3-il]-4-nitro-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-amino)-benzamida (4,05 g, 4,5 mmoles) en 1,4-dioxano (100 mL) se le afiadié ciclohexeno (10 mL) y
Pd al 10%/C (405 mg). La mezcla se agit6 a 90°C durante 5 horas, se filtré y se evapor6 a sequedad. El residuo se
purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/n-hexano 2:1 proporcionando
el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,9 g).

RMN de 'H (400 MHz), 8 (ppm, DMSO-ds): 10,85 (bs, 1H), 8,29 (m, 1H), 7,72-7,63 (m, 5H), 7,36-7,17 (m, 15H), 6,66
(dd, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 6,55-6,51 (m, 2H), 6,06 (bs, 2H), 4,50 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,44-
3,37 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,30 (m, 1H).

Ejemplo 33

Preparacién de la N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-i[]-4-(2-dimetilamino-1-metil-etilamino)-2-

(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil Ar =4-(2-dimetilamino-1-
metil-etilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-fenil], comp. 127

LN uY[‘:f nj/\'lr
g%
Q o

F

F

A una disolucién de 4-amino-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-
trifluoro-acetil)-amino]-benzamida (1,56 mg, 1,8 mmoles) en diclorometano (30 mlL) se le afadi6 acido
trifluoroacético (2,78 mL, 36 mmoles), triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (710 mg, 2,7 mmoles) y 1-
dimetilamino-propan-2-ona (316 microL, 2,7 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y
a continuacién se afadieron triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (710 mg, 2,7 mmoles) y 1-dimetilamino-
propan-2-ona (316 microl, 2,7 mmoles) adicionales. La mezcla se calent6 a reflujo y se agitd durante 6 horas
adicionales. Después de evaporacion de los componentes volatiles, el residuo se cromatografié sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano/metanolftrietiamina 90:10:0,1 proporcionando 845 mg de N-[5-(3,5-difluoro-
bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(2-dimetilamino-1-metil-etilamino)-2-[(tetrahidro-piran-4-il)-(2,2,2-trifluoro-acetil)-
amino]-benzamida que se disolvié en metanol (5 mL) y trietilamina (2 mL) y se agité a 50°C durante 6 horas. A
continuacion la mezcla se evaporé a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano/metanol/NH4OH al 30% 92:8:0,5 proporcionando 416 mg del compuesto del titulo
como un solido amarillo palido.

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-ds): 13,21 (bs, 1H), 10,26 (bs, 1H), 8,45 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 7,90 (dd, J1 = 8,9, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,74-7,69 (m, 3H), 7,66 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 0,6 Hz, 1H), 7,63 (m,
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1H), 5,97-5,89 (m, 3H), 3,85 (m, 2H), 3,65-3,52 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 2,34 (m, 1H), 2,20 (s, 6H), 2,16 (m, 1H), 1,98
(m, 2H), 1,41 (m, 2H), 1,16 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

4-(2-Dietilamino-1-metil-etilamino)-N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-4-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(I), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil Ar = 4-(2-dietilamino-1-metil-etilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-fenil], comp. 129

NN

N n‘\f@’ n\l/\K
5 26N
<

RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,23 (bs, 1H), 10,26 (bs, 1H), 8,46 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 7,90 (dd, J1 = 8,9, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,74-7,69 (m, 3H), 7,67 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2=0,6 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H),
5,97-5,86 (m, 3H), 3,86 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 2,64-2,54 (m, 2H), 2,50-2,41 (m, 3H), 2,24 (dd, J1 = 12,8
Hz, J2 = 8,3 Hz, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,17 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

N-{5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil Ar = 4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-fenil], comp. 123

H .

'N\ NWKQ/ O\
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RMN de "H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,22 (bs, 1H), 10,28 (bs, 1H), 8,46 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 7,90 (dd, J1 = 8,9, J2 = 1,8 Hz, 1H), 7,75-7,70 (m, 3H), 7,67 (dd, J1 = 8,9 Hz, J2 = 0,6 Hz, 1H), 7,64 (m,
1H), 6,04 (bd, J = 7,8 Hz, 1H), 5,95 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,0 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,56
(m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,08 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,42 (m,
4H).

Ejemplo 34

Preparacién de la N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol)-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-il-carbonil)-
benzamida [(l), R1 = R2 = R3 = H, R= 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-carbonil]-fenil],

comp. 219
o
o

0 O

Etapa 1. Acido N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil- 1H-indazol-3-il)-tereftalamico [(XVIl), R1 =R2=R3=H,R =
3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-carboxi-fenil].

Una mezcla del metil éster del acido N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-il]-tereftalamico (400 mg,
0,56 mmoles), tetrahidrofurano (8 mL), agua (4 mL) e hidréxido de litio hidratado (35 mg, 1,5 eq.) se agité a
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temperatura ambiente durante la noche. Los disolventes se evaporaron a sequedad. El residuo se recogido en
acetato de etilo, se lavé con una disolucién acuosa al 5% de bisulfato de potasio y con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio y se evaporé a sequedad proporcionando el compuesto del titulo bruto que se usoé tal cual en la
siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

Etapa 2. N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-carbonil)-benzamida
[(XVI), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 4-[(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-carbonil]-
fenil].

El acido N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1-tritil-1H-indazol-3-il]-tereftalamico (0,56 mmoles) en bruto se traté con
diclorometano (8 mL), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (140 mg, 1,3 eqg), 1-
hidroxibenzotriazol (98 mg, 1,3 eq) y 4-pirrolidin-1-il-piperidina (113 mg, 1,3 eq). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con diclorometano, se lavé con salmuera y con una disolucion
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de sodio y se evapord a sequedad proporcionando
el compuesto del titulo en bruto que se uso tal cual en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

Etapa 3. N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-carbonil)-benzamida {(I), R1
= R2 = R3 = H, R= 3,5-difluorofenil, Ar = 4-[(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-carbonil]-fenil], comp. 219

o

£

W

F

La N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil- 1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin- 1-il-piperidin-1-carbonil)-benzamida en
bruto se traté con 15 mL de 1,4-dioxano y con &cido clorhidrico 4M en 1,4-dioxano (4 mL). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 dias y a continuacion se traté con metanol (15 mL) y se agité durante 3 horas
adicionales. Los disolventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se recogi6 en acetato de etilo, se lavd con
hidréxido de amonio acuoso al 10%, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad. El producto bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol/NHs 7N en metanol
100:7:1 proporcionando 185 mg del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz2), 3 (ppm, DMSO-dq): 13,39 (bs, 1H), 11,19 (bs, 1H), 8,65 (m, 1H), 8,14 (m, 2H), 7,92 (dd,
J1=8,9 Hz, J2=1,7 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,70 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,51 (m,
1H), 3,07 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 2,28 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,68 (m, 4H), 1,41 (m, 2H).

Operando de forma similar se obtuvieron los siguientes compuestos:

N-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-((R)-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-carbonil)-benzamida [(I), R1
= R2 = R3 = H, R= 3,5-difluorofenil, Ar = 4-((R)-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-carbonil)-fenil], comp. 220

o D

RMN de 'H (400 MHz), & (ppm, DMSO-de): 13,41 (bs, 1H), 11,21 (bs, 1H), 8,67 (m, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,93 (dd, J1 =
8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 3H), 4,29 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,7-
2,5 (m, 6H), 2,1-1,4 (m, 8H).
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N-{5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-((S)-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-carbonil)-benzamida [(l), R1
= R2 = R3 = H, R= 3,5-difluorofenil, Ar = 4-((S)-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-carbonil)-fenil], comp. 221

o S

(o}
s
o
E
F

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,41 (bs, 1H), 11,21 (bs, 1H), 8,67 (m, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,93 (dd, J1 =
8,9 Hz, J2 = 1,7 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 3H), 4,29 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 2,7-
2,5 (m, 6H), 2,1-1,4 (m, 8H).

Ejemplo 35

Preparacién de la [5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-amida del acido 1-piperidin-4-il-1H-pirazol-
4-carboxilico [{l), R1 = R2 = R3 = H, R= 3,5-difluorofenil, Ar = 1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il], comp. 222

H =
N
HN N NYCN
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Etapa 1. ferc-Butil éster del acido 4-(4-carboxi-pirazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico

A una disolucion del etil éster del acido 1H-pirazol-4-carboxilico (701 mg, 56 mmoles) en N,N-dimetilformamida seca
(15 mL) a 0-5°C, en atmosfera de argén, se le afiadié hidruro de sodio al 60% (480 mg, 1,2 eq). Después de agitar
durante 1 hora, se afiadio una disolucion del ferc-butil éster del acido 4-metanosulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico
(1,53 g, 1,1 eq) en N,N-dimetilformamida seca (4 mL). La mezcla se calenté a 100°C, se agité durante 6 horas y a
continuacion se tratoé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se separ6 la fase organica (fase organica A). La
fase acuosa se acidificd con un disolucion acuosa al 5% de bisulfato de potasio y se extrajo con acetato de etilo
proporcionando, después de separacion, la fase organica B. La fase organica A se evaporo6 a sequedad. El residuo
se tratdé con 20 mL de metanol, 5 mL de agua y 1,12 g de hidroxido de sodio (20 mmoles) y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 dias. Los disolventes se eliminaron a presion reducida, el residuo se tratoé con acetato de etilo y
se lavo con una disolucién acuosa al 5% de bisulfato de potasio proporcionando la fase organica C. Las fases
organicas B y C combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a sequedad. El residuo se trituré
con dietil éter y se seco a vacio proporcionando 590 mg del compuesto del titulo.

Etapa 2. ferc-Butil éster del acido 4-{4-[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-ilcarbamoil}-pirazol-1-il}-
piperidin-1-carboxilico {(XVIl), R1 = R2 = R3 = H, R = 3,5-difluorofenil, R11 = 1-trifenilmetil, Ar = 1-(1-ferc-
butoxicarbonil-piperidin-4-il}-1H-pirazol-4-il]

A una disolucién agitada del terc-butil éster del acido 4-(4-carboxi-pirazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico (200 mg, 0,677
mmoles) en diclorometano seco (6 mL), a 0°C en atmodsfera de argon, se le anadieron dos gotas de N,N-
dimetilfformamida y 62 microL de cloruro de oxalilo (1,05 eq). Después de 15 minutos, los componentes volatiles se
eliminaron a presion reducida a temperatura ambiente. El cloruro de acilo en bruto asi obtenido se disolvié en
atmésfera de argon en tetrahidrofurano seco (5 mL), se enfrié a 0°C y se traté con una disolucion de 5-(3,5-difluoro-
bencenosulfonil)-1-tritil-1H-indazol-3-ilamina (300 mg, 0,85 eq) y trietilamina (0,28 mL, 3 eq) en tetrahidrofurano seco
(7 mL). Se dej6 que la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se
evaporé a sequedad. El residuo se disolvio en diclorometano, se lavé con agua y con una disolucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad para dar el compuesto del
titulo en bruto que se usb tal cual en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.
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Etapa 3. [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if}-amida del acido 1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-carboxilico
{(), R1 = R2 = R3 = H, R= 3 5-difluorofenil, Ar = 1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il}, comp. 222

NS n)r@n\c
NH

o
9]

El terc-butil éster del acido 4-{4-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1-tritil-1H-indazol-3-ilcarbamoil}-pirazol-1-il}-
piperidin-1-carboxilico en bruto se disolvié en 15 mL de 1,4-dioxano y se afadieron 3 mL de acido clorhidrico 4M en
1,4=dioxano y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién se afiadié6 metanol y la mezcla se
agitd durante 2 horas adicionales. Los componentes volatiles se eliminaron a presion reducida, el residuo se volvi6 a
disolver en acetato de etilo, se lavé con hidréxido de amonio al 10% en agua, se sec6 sobre sulfato de sodio y se
evaporé a sequedad. El residuo se agité durante la noche con dietil éter/metanol 95:5, se filtré, se lavé con dietil
éter/metanol 9:1, a continuacion con dietil éter y se secé en horno a 60°C proporcionando 170 mg del compuesto del
tituto.

RMN de 'H (400 MHz), 5 (ppm, DMSO-ds): 13,33 (bs, 1H), 10,80 (bs, 1H), 8,70 (d, J = 1,22 Hz, 1H), 8,53 (s, TH),
8,17 (s, 1H), 7,90 (dd, J1 = 8,96 Hz, J2 = 1,9 Hz, 1H), 7,76-7,69 (m, 2 H), 7,67 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,64-7,59 (m, 1H),
4.33-4,23 (m, 1H), 3,11-3,02 (m, 2H), 2,66-2,58 (m, 2H), 2,05-1,97 (m, 2H), 1,87-1,74 (m, 2H).
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Listado de secuencias

<110> Nerviano Medical Sciences s.r.l.

<120> Derivados de indazol sustituido activos como inhibidores de la cinasa.
<130> NMS-017

<1560> EP06126701
<151> 2006-12-20

<160> 4
<170> Patentin version 3.3

<210> 1
<211> 33
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 1
ctcggatcca gaaagagaaa taacagcagg ctg 33

<210>2
<211> 36
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 2
ctcggatect cagcaggtcg aagactgggg cagegg 36

<210> 3
<211>76
<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo

<400> 3
ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt actggaagtt ctgttccagg ggccccgecg 60
gaagcaccag gagctg 76
<210> 4
<211> 57

<212> DNA
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso

<400> 4

ggggaccact ttgtacaaga aagetgggtt tcagggccca ggetggttca tgctatt 57
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula (l):

R1 R3

rRZ s° (1)

en el que:

Ar es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente entre hal6geno,
alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4, COR4, NR5R6, NR5COR4, OR7, SR7, SOR10, SO;R10, NHSOR10,
NHSO2R10, R8R9N-alquilo C4-Ce¢, R80-alquilo C4-Cs, un alquilo C1-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido
adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo y arilo, en los que:

R4 es hidrégeno, alquenilo, alquiniio, NR5R6, OR7, SR7, R8R9N-alquilo C4-Cs, R80-alquilo C1-Cs, un
alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionaimente, cicloalquilo Cs-Ce, heterociclilo o
arilo;

R5 y R6 son independientemente hidrégeno, alquenilo, alquinilo, R8RSN-alquilo C»-Cs, R80-alquilo C2-Ce,
un alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cz-Cs, heterociclilo
o arilo, o R5 y R6, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un grupo
heterociclilo opcionalmente sustituido;

R7 es hidrégeno, alquenilo, alquinilo, COR4, SOR10, SO,R10, R8R8N-alquilo C,-Cs, R80-alquilo C2-Cs, un
alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo o
arilo, donde R4 es como se ha definido anteriormente;

R8 y R9 son independientemente hidrégeno, alquenilo, alquinilo, COR4, un alquilo C+-Cs lineal o ramificado
opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo o arilo, o R8 y R9, tomados junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un grupo heterocicliio opcionaimente
sustituido, donde R4 es como se ha definido anteriormente;

R10 es hidrégeno, alquenilo, alquinilo, NR5R6, OR7, R8RIN-alquilo C1-Cs, R80-alquilo C4-Ce, un alquilo
C1-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo o arilo,
donde R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido anteriormente;

R es un alquilo C1-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionalmente, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo o
arilo;

R1, R2 y R3 son independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, un alquilo C+-Cs lineal o ramificado opcionalmente
sustituido adicionaimente, NR5R6 u OR7, donde R5, R6 y R7 son como se han definido anteriormente;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

2.- Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, en el que Ar es un grupo de formuia:

Rb RR o R R
N N
Re Ra O Rec = Ra O Rc N Ra O Re Ra
P P ~N

en la que Ra, Rb y Rc son independientemente hidrégeno, halégeno, alquenilo, alquinilo, ciano, nitro, NHCOR4,
COR4, NR5R6, NRSCOR4, OR7, SR7, SOR10, SO,R10, NHSOR10, NHSO,R10, R8RSN-alquilo C4-Cs, R80-alquilo
C1-Cs, un alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido adicionaimente, cicloalquilo C5-Cg, heterociclilo o
arilo, en los que R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son como se han definido anteriormente, y

R es un arilo opcionalmente sustituido adicionalmente.
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3.- Un compuesto de formula (1) segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que Ar es un grupo de férmula:

Rb Rb
N
0 PN o [
2 Z
Ra Ra Ra

en la que Ra es hidrégeno, halégeno, nitro, NHCOR4 o NR5R6 y Rb es hidrégeno, nitro, NR5R6, OR7 o R8RON-
alquilo C4-Cs donde R4, R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido anteriormente, y

R es un fenilo opcionalmente sustituido adicionalmente.

4.- Un compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptable que se
elige entre el grupo que consiste en:

N-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
2-amino-N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;
N-(5-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il)-4}-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-metil-piperazin- 1-if)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il}-4-(4-metil-piperazin-1-if)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
[2-(5-bencenosulfonil-1H-indazoi-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del &cido 1H-pirrol-2-carboxilico;

[2-5-(3-fluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del &cido 1H-pirrol-2-
carboxilico;

[2-5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida del acido 1H-pirrol-
2-carboxilico;

[2-(5-bencenosuifonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido (S)-tetrahidrofuran-2-
carboxilico;

[2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoif)-5-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenil]-amida del &cido 1H-pirrol-3-carboxilico;

[2-5-(3-fluoro-bencenosuifonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del &cido 1H-pirrol-3-
carboxilico;

[2-5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido 1H-pirrol-
3-carboxilico;

[2-(5-bencenosulfonil-1H-indazol-3-ilcarbamoil)-5-(4-metil-piperazin-1-if)-fenil]-amida del &cido 1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico;

[2-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del &cido 1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico;

[2-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ilcarbamoil]-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida del acido 1-metil-
1H-pirrol-2-carboxilico;

N-[5(3-fluoro-5-metoxi-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4- (4-metil-piperazin-1-if)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonif)-1H-indazol-3-il-4-(4-etil-[1,4}-diazepan-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-if-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;
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N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il}-4-dimetilamino-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-pirrolidin-1-iimetii-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-piperidin- 1-iimetii-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if]-4-(2-dimetilamino-1-metil-etilamino)-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

4-(2-dietilamino-1-metil-etilamino)-N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)- 1 H-indazol-3-il]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-{[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-2-(tetrahidro-piran-
4-ilamino)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metii-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-if}-4-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino}-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-[5(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[ (3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-[metil-(1-metilpirrolidin-3-il)-amino}-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida,
N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il-2-(2-metoxi-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-ii}-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-etilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-ii]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-etilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4- (4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4- (4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-il]-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosuifonil)-1H-indazol-3-ii}-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-dimetilaminoetil-2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-benzamida;
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N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((S)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[56-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)- 1H-indazol-3-il]-2-((R)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-((R)-2-metoxi- 1-metil-etilamino)-4- (4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1-metoximetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5-(3-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2- (2-metoxi-1-metoximetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metoximetil-
etilamino)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-2-(2-metoxi-1-metoximetil-
etilamino)-benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-2-(2-metoxi- 1, 1-dimetil-etilamino)-4-(4-metil-piperazin- 1-il)-
benzamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-2-((R)-1-metoximetil-propilamino)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benzamida;

N-[5(3,5-difluoro-bencenosuifonil)- 1H-indazol-3-il]-3- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-isonicotinamida;
N-{5(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-3-(2-metoxi- 1-metil-etilamino)-isonicotinamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il]-6-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
nicotinamida;

N-[5-(3,5-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indazol-3-il}-4-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino}-2-isobutilamino-
benzamida;

5.- Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (l) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el
procedimiento comprende:

g) hidrolizar un compuesto de formula (X):

N
N NH
R1 R3
O'O
R2 R,s¢0
(X)

enla que Ar, R1, R2y R3 son como se han definido en Ia reivindicacion 1, o
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m) desproteger el compuesto de férmula (XVII):

(XVII)

en la que R1, R2, R3, R y Ar son como se han definido anteriormente, y R11 es bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-
dimetoxibencilo o trifenilmetilo;

separar opcionalmente el compuesto resultante en los isomeros individuales; convertir el compuesto de férmula (1)
resultante en un compuesto de formula (l) diferente y/o en una de sus sales farmacéuticamente aceptable, si se

desea.

6.- Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 5, caracterizado porque la
conversion de un compuesto de formula (XVII) en otro compuesto de férmula (XVII) se realiza mediante una o mas
de las siguientes reacciones: N

7.-

1

2)

3)

4)

5)

reducir un compuesto de formula (XVII) en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es
NO., para obtener un compuesto de formula (XVil) en el que dicho sustituyente es NHy;

acilar un compuesto de formula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NHa,
por reaccion con un agente acilante de formula (XXIil)

X

R4™ W (XXIII)

en la que R4 es como se ha definido en la reivindicacion 1 y W es hidroxi, halégeno o un grupo saliente
adecuado, para obtener un compuesto de férmula (XVII) en el que dicho sustituyente es un residuo
NHCOR4 donde R4 es como se ha definido anteriormente;

hacer reaccionar un compuesto de formula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los
sustituyentes es NH, con un aldehido o cetona adecuado en presencia de un agente reductor, para
obtener un compuesto de férmula (XVil) en el que dicho sustituyente es un grupo NR5R6 en el que uno de
R5 o R6 es hidrégeno y el otro es un alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido
adicionalmente, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo, R8R9N-alquilo C»-Cs, R80-alquilo C>-Cs, donde R8 y R9
son como se han definido en la reivindicacion 1;

hidrolizar un compuesto de férmula (XVIl), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es
COR4, donde R4 es OR7 y R7 es metilo o etilo, para obtener un compuesto de formula (XVIl) en el que
dicho sustituyente COR4 representa COOH,;

amidar un compuesto de formula (XVII), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es
CORA4 donde R4 es OR7 y R7 es hidrégeno, con una amina de formula NHR5R6, donde R5 y R6 son como
se han definido anteriormente, para obtener un compuesto de férmula (XVII), en el que dicho sustituyente
es CONRS5RS6, donde R5 y R6 son como se han definido anteriormente.

Un procedimiento para preparar un compuesto de féormula (I) segln la reivindicacion 5, caracterizado

porque la conversién opcional de un compuesto de formula (I) en otro compuesto de férmula (l) se realiza mediante
una o mas de las siguientes reacciones:

6)

7

reducir un compuesto de férmula (I) en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NO,
para obtener un compuesto de férmula (I) en el que dicho sustituyente es NHy;

acilar un compuesto de formula (1), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes es NH, por
reaccion con un exceso de un compuesto de formula (XXII1)

i (XXIIT)
w
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en el que R4 es como se ha definido en la reivindicacion 1 y W es hidroxi, halégeno o un grupo saliente
adecuado, seguido por la desproteccion selectiva del grupo acilo sobre el anillo pirazol para obtener un
compuesto de formula () en el que dicho sustituyente es un residuo NHCOR4 donde R4 es como se ha
definido anteriormente;

8) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1), en el que Ar es un arilo sustituido y uno de los sustituyentes
es NH, con un aldehido o cetona adecuado en presencia de un agente reductor, para obtener un
compuesto de formula (l), en el que dicho sustituyente es un grupo NR5R6 donde R5 o R6 son como se
han definido en la conversion 3).

8.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como se ha definido en la reivindicacion 1, y al menos
un excipiente, vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.

9.- Un producto o kit que comprende un compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable,
como se ha definido en la reivindicacién 1, o una de sus composiciones farmacéuticas como se ha definido en la
reivindicacion 8, y uno o mas agentes quimioterapéuticos, como una preparacién combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en una terapia anticancerigena.

10.- Un compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como se ha definido en la
reivindicacion 1, para usarlo como un medicamento.

11.- Un compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como se ha definido en la
reivindicacion 1, para usarlo en un método para tratar el cancer.
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pIGF1R

IGF1R tot

FIGURA 1
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