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DESCRIPCION
Derivados de tetrahidroindolona y tetrahidroindazolona.
Antecedentes de lainvencion
Campo de la invencion

La invencion se refiere a derivados de benceno, piridina y piridazina y mas especificamente a dichos compuestos
que son Utiles en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades y/o afecciones relacionadas con la proliferacion
celular, tales como cancer, inflamacién y trastornos asociados con la inflamacion, y afecciones asociadas con la
angiogénesis. Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
infecciosas, en particular, infecciones flngicas.

Descripcion de la técnica relacionada

El cancer se caracteriza por proliferacion celular anémala. Las células cancerosas muestran varias propiedades que
las hacen peligrosas para el hospedador, tipicamente incluyendo una capacidad para invadir otros tejidos y para
inducir increscencia capilar, lo que asegura que las células cancerosas proliferativas tengan un aporte de sangre
adecuado. Un distintivo de las células cancerosas es su respuesta andmala a mecanismos de control que regulan la
divisién celular en células normales y contintan dividiéndose hasta que en Ultima instancia matan al hospedador.

La angiogénesis es un proceso altamente regulado en condiciones normales, sin embargo, muchas enfermedades
estan conducidas por angiogénesis desregulada persistente. La angiogénesis desregulada puede provocar una
enfermedad particular directamente o agravar una afeccion patologica existente. Por ejemplo, la neovascularizacion
ocular no se ha implicado solamente como la causa mas comun de ceguera, si no que también se cree que es la
causa dominante de muchas enfermedades oculares. Ademas, en ciertas afecciones existentes, por ejemplo, artritis,
vasos sanguineos capilares de nueva formacién invaden las articulaciones y destruyen cartilago, o en el caso de la
diabetes, nuevos capilares formados en la retina invaden el vitreo, sangran y provocan ceguera. El crecimiento y
metéstasis de tumores sdlidos también dependen de la angiogénesis (Folkman, J., Cancer Research, 46, 467-473
(1986), Folkman, J., Journal of the National Cancer Institute, 82, 4-6 (1989)). Se ha mostrado, por ejemplo, que los
tumores que se agrandan hasta mas de 2 mm deben obtener su propio aporte sanguineo y lo hacen induciendo el
crecimiento de nuevos vasos sanguineos capilares. Una vez que estos nuevos vasos sanguineos se incluyen en el
tumor, proporcionan un medio para que las células tumorales entren en la circulacion y se metastaticen a sitios
distantes, tales como el higado, pulmoén o el hueso (Weidner, N., et al., The New England Journal of Medicine,
324(1), 1-8 (1991)). En condiciones de angiogénesis desregulada, los métodos terapéuticos disefiados para
combatir, reprimir y/o inhibir la angiogénesis podrian conducir a la anulacién o mitigacion de estas afecciones y
enfermedades.

La inflamacién estéa relacionada con una diversidad de trastornos, tales como dolor, cefaleas, fiebre, artritis, asma,
bronquitis, dolores menstruales, tendinitis, bursitis, psoriasis, eccema, quemaduras, dermatitis, sindrome inflamatorio
del intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa, enfermedades
vasculares, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, fiebre reumatica, diabetes de tipo I, miastenia grave, sarcoidosis,
sindrome nefrotico, sindrome de Behcet, polimiositis, hipersensibilidad, conjuntivitis, gingivitis, hinchazén después de
lesion, isquemia miocérdica y similares.

La proteina de choque térmico 90 (HSP-90) es una proteina chaperona celular requerida para la activacion de varias
proteina quinasas eucariotas, incluyendo la quinasa dependiente de ciclina CDK4. Se ha mostrado que la
geldanamicina, un inhibidor de la actividad de replegamiento proteico de HSP-90, tiene actividades antiproliferativas
y antitumorales.

La HSP-90 es una chaperona molecular que guia el plegamiento normal, la disposicién intracelular y la renovacion
proteolitica de muchos reguladores clave del crecimiento y supervivencia celular. Su funcién se subvierte durante la
oncogénesis para hacer posible la transformacion maligna y para facilitar la evolucion somatica rapida, y para
permitir que las proteinas mutantes conserven o incluso adquieran funcién. La inhibicion de la HSP-90 ralentizara los
procesos, por lo tanto tiene uso terapéutico potencial (Whitesell L, Lindquist, SL, Nature Rev. Cancer, 2005, 10, 761-
72).

Se cree que los antibiéticos de ansamicina, por ejemplo, herbimicina A (HA), geldanamicina (GM) y 17-
alilaminogeldanamicina (17-AAG) ejercen sus efectos anticancerosos por unién estrecha del bolsillo N-terminal de
HSP-90, desestabilizando de este modo los sustratos que interaccionan normalmente con HSP-90 (Stebbins, C. et
al. Cell 1997, 89, 239-250). Este bolsillo esta altamente conservado y tiene débil homologia con el sito de union a
ATP de la ADN girasa (Stebbins, C. et al., mencionado anteriormente; Grenert, J. P. et al.J. Biol. Chem.
1997,272,23843-50).

Los estudios In vitro e in vivo han demostrado que la ocupacién de este bolsillo N-terminal por ansamicinas y otros
inhibidores de HSP-90 altera la funcién de HSP-90 e inhibe el plegamiento proteico. A altas concentraciones, se ha
mostrado que las ansamicinas y otros inhibidores de las HSP-90 evitan la unién de sustratos proteicos con HSP-90
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(Scheibel, T. H. et al.Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 1297-302; Schulte, T. W. et al.J. Biol. Chem.
1995,270,24585-8 ; Whitesell, L. , et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 8324-8328). Se ha demostrado también
gue las ansamicinas inhiben la liberacién dependiente de ATP de sustratos proteicos asociados a chaperona
(Schneider, C. L. et al. Proc.Natl. Acad. Sci., USA 1996, 93, 14536-41; Sepp-Lorenzino et al. J. Biol Chem.
1995,270,16580-16587). En cualquier caso, los sustratos se degradan por un proceso dependiente de ubiquitina en
el proteasoma (Schneider, C. L., mencionado anteriormente;Sepp-Lorenzino, L. , et al. J. Biol.Claim. 1995,270,
16580-16587; Whitesell, L. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 8324-8328). Se produce desestabilizacion de
sustrato HSP-90 igualmente en células tumorales y en no transformadas y se ha mostrado que es especialmente
eficaz en un subconjunto de reguladores de sefializacion, por ejemplo, Raf (Schulte, T. W. et al., Biochem. Biophys.
Res. Commun. 1997, 239, 655-9 Schulte, T. W., et al., J. Biol. Chem. 1995,270, 24585-8), receptores de esteroides
nucleares (Segnitz, B.; U. Gehring J. Biol. Chem. 1997, 272, 18694-18701 ;Smith, D. F. et al. Mol. Cell Biol. 1995,15,
6804-12), v-Src (Whitesell, L. , et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 8324-8328) y ciertas tirosina quinasas
transmembrana (Sepp-Lorenzino,L. et al. J. Biol.Chez. 1995,270, 16580-16587), tales como el receptor de EGF
(EGFR) y HER2/Neu (Hartmann, F. , et al. Int. J. Cancer 1997,70, 221-9; Miller, P. et al. CancerRes. 1994,54, 2724-
2730; Mimnaugh, E. G., et al. J.Biol. Clzem. 1996,271, 22796-801 ; Schnur, R. et al. J. Med.Chenu. 1995, 38,3806-
3812), CDK4, y p53 mutante. Erlichman et al. Proc. AACR 2001, 42, resumen 4474. La pérdida inducida por
ansamicina de estas proteinas conduce a la alteracion selectiva de ciertas rutas reguladores y da como resultado
detencion del crecimiento en fases especificas del ciclo celular (Muise-Heimericks, R. C. et al. J. Biol. Chez. 1998,
273, 29864-72) y apoptosis, y/o diferenciacion de las células tratadas de este modo (Vasilevskaya, A. et al.
CancerRes., 1999,59, 3935-40). Los inhibidores de HSP-90 son por lo tanto muy prometedores para el tratamiento
y/lo prevencién de muchos tipos de cénceres y trastornos proliferativos, y también son prometedores como
antibidticos tradicionales.

También se sabe que la inhibicion de HSP-90 da como resultado la regulacion positiva de la expresion de la
chaperona HSP70. Se considera que la regulacion positiva de HSP70 tiene beneficio terapéutico para el tratamiento
de una amplia serie de enfermedades neurodegenerativas incluyendo, pero sin limitacion: enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; Demencia con cuerpos de Lewy; Esclerosis lateral amiotrofica (ALS); Enfermedad
poliglutaminica; Enfermedad de Huntington; Atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA); y ataxias espinocerebelares
(SCA1-3,7). Por lo tanto, los compuestos descritos en la invencién son de uso terapéutico potencial para el
tratamiento de dichas enfermedades neurodegenerativas (Muchowski, P.J., Wacker J.L., Nat. Rev. Neurosci. 2005,
6, 11-22. ; Shen H.Y., et al. J. Biol. Chem. 2005, 280, 39962-9).

La inhibicién de HSP-90 también tiene actividad antifungica, tanto como una terapia individual como en combinacién
con terapias antifingicas convencionales, tales como la clase de farmacos de azol. Por lo tanto, los compuestos
descritos en la invencidon son de uso terapéutico potencial para el tratamiento de infecciones flingicas incluyendo,
pero sin limitacion, infecciones fungicas sistémicas con peligro para la vida (Cowen, L.E., Lindquist, S., Science
2005, 309, 2185-9).

La inhibicion de HSP-90 también tiene actividad antimalaria; por lo tanto, los inhibidores de esta proteina son utiles
como farmacos antimalaria.

Por lo tanto, existe la necesidad continuada en la técnica de nuevos métodos para el tratamiento de cancer,
inflamacién y trastornos asociados con inflamacion, y afecciones o enfermedades relacionadas con la angiogénesis
descontrolada.

Sumario de lainvencion

En un aspecto mas amplio, la invencién abarca los compuestos de formula XXV que se muestran mas adelante,
composiciones farmacéuticas que contienen esos compuestos y métodos de empleo de dichos compuestos o
composiciones en el tratamiento de enfermedades y/o afecciones relacionadas con la proliferacion celular, tales
como cancer, inflamacion, artritis, angiogénesis o similares.

La invencion proporciona compuestos de formula XXV,
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
La invencion también incluye intermedios que son Utiles en la preparacién de los compuestos de la invencion.

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de Férmula XXV y al menos un vehiculo, disolvente, adyuvante o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La invencion proporciona ademas compuestos para su uso en métodos de tratamiento de una enfermedad, tal como
cancer, inflamacion, artritis, angiogénesis e infeccion en un paciente que necesita de dicho tratamiento, que
comprende administrar al paciente un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de Férmula XXV, o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal de Férmula XXV.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto o0 sal segun la Formula XXV para la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento del cancer, inflamacién, artritis, angiogénesis o infeccién.

La invencién también proporciona procedimientos de preparacion de los compuestos de la invencién y los
intermedios usados en esos procedimientos.

La invencion también proporciona compuestos para su uso en meétodos para tratar una enfermedad o afeccién
relacionada con la proliferacion celular que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o sal de Férmula XXV a un paciente que necesite dicho tratamiento.

La invencion también proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar una enfermedad o afeccién
relacionada con la proliferacion celular que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o sal de Férmula XXV a un paciente que necesite dicho tratamiento, donde la enfermedad o afeccion es
cancer, inflamacion o artritis.

La invencién proporciona ademas compuestos para su uso en métodos para tratar a un sujeto que padece una
enfermedad o trastorno de proteinas que son proteinas cliente para HSP-90 o afectan indirectamente sus proteinas
cliente, que comprenden administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto o sal de Formula XXV.

La invencién proporciona ademas compuestos para su uso en métodos para tratar a un sujeto que padece una
enfermedad o trastorno de proteinas que son proteinas cliente para HSP-90 o afectan indirectamente a sus
proteinas cliente, que comprenden administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de Férmula XXV, en donde el trastorno mediado por HSP-90 se
selecciona del grupo de enfermedades inflamatorias, infecciones, trastornos autoinmunitarios, ictus, isquemia,
trastornos cardiacos, trastornos neuroldgicos, trastornos fibrogenéticos, trastornos proliferativos, tumores, leucemias,
neoplasmas, canceres, carcinomas, enfermedades metabdlicas y enfermedad maligna.

La invencion proporciona ademas compuestos para su uso en métodos para tratar a un sujeto que padece un
trastorno fibrogenético de proteinas que son proteinas cliente para HSP-90 o afectan indirectamente a sus proteinas
cliente, que comprenden administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto o sal de Férmula XXV, en donde el trastorno fibrogenético se selecciona del grupo de
esclerodermia, polimiositis, lupus sistémico, artritis reumatoide, cirrosis hepatica, formacion de queloides, nefritis
intersticial y fibrosis pulmonar.

La invencion proporciona compuestos para su uso en métodos para proteger al sujeto de infeccién provocada por un
organismo seleccionado de especies de Plasmodium, preferentemente Plasmodium falciparum. Estos métodos que
comprenden administrar un compuesto o sal de Férmula XXV, preferentemente en una cantidad eficaz, a un sujeto
en riesgo de infeccién debida a exposicién a dicho organismo.

La invencién proporciona adicionalmente compuestos para su uso en métodos para reducir el nivel de infeccién en
un sujeto en el que la infeccidn esta provocada por un organismo seleccionado de especies de Plasmodium, de
nuevo preferentemente Plasmodium falciparum. Estos métodos comprenden administrar a un sujeto infectado una
cantidad eficaz de un compuesto o sal de Formula XXV.

La invencion proporciona ademas compuestos para su uso en métodos para tratar a un paciente infectado con un
parasito metazoo. Estos métodos implican administrar una cantidad de un compuesto de la invencion eficaz para
destruir al parésito.

La invencién proporciona ademas compuestos para su uso en métodos para tratar a un paciente infectado con un
parasito metazoo en donde el parasito es Plasmodium falciparum. Estos métodos implican administrar una cantidad
de un compuesto o sal de la invencion eficaz para destruir al parasito.

La invencién proporciona ademas un compuesto o composicion farmacéutica del mismo en un kit con instrucciones
para usar el compuesto o la composicién.
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La invencién proporciona ademas compuestos que pueden administrarse solos o en combinacién con otros
farmacos o terapias que se sabe que son eficaces para tratar la enfermedad para potenciar la eficacia general de la
terapia.

La invencién proporciona ademas compuestos para su uso en métodos para tratar una infeccién fingica en un
paciente que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV y un agente o farmaco antifingico opcional.

Descripcion detallada de lainvencién

En la Formula XXV, R3 y R4 son, como se ha indicado anteriormente, independientemente (a) hidrégeno, (b) halo o
(c) un grupo alquilo que tiene 1-15 atomos de carbono. Todos, pero no mas de aproximadamente seis, de los
atomos de carbono en el grupo alquilo pueden estar reemplazados independientemente por los diversos grupos
listados anteriormente junto con la Férmula XXV.

Por tanto, cuando el grupo alquilo es metilo, es decir, un grupo alquilo de un &tomo de carbono, el reemplazo de
dicho 4tomo de carbono con, por ejemplo, nitrégeno o azufre, el grupo resultante no serd un grupo alquilo, si no que
en su lugar sera un grupo amino o un grupo tio, respectivamente. De forma similar, cuando el &tomo de carbono que
se esta reemplazando finaliza el grupo alquilo, el grupo terminal se volvera otro resto, tal como pirimidinilo, amino,
fenilo o hidroxi.

El reemplazo de un &tomo de carbono por un grupo, tal como, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno o azufre requerird un
ajuste adecuado del nimero de hidrégenos u otros atomos requeridos para satisfacer la valencia de los atomos de
reemplazo. Por tanto, cuando el reemplazo es N u O, el nimero de grupos unidos al 4&tomo que se esta
reemplazando se reducira en uno o dos para satisfacer la valencia del nitrégeno u oxigeno, respectivamente.
Consideraciones similares seran evidentes para los expertos en la materia con respecto al reemplazo por etenilo y
etinilo.

Por tanto, el reemplazo segun se permite en la presente memoria da como resultado la expresién "alquilo C1-Cy5"
segun se define junto con la Férmula XXV que abarca grupos, tales como, pero sin limitacion:

amino, hidroxi, fenilo, bencilo, propilaminoetoxi, butoxietilamino, pirid-2-ilpropilo, dietilaminometilo, pentilsulfonilo,
metilsulfonamidoetilo, 3-[4-(butilpirimidin-2-il)etil]fenilo, butoxi, dimetilamino, 4-(2-(bencilamino)etil)piridilo, but-2-
enilamino, 4-(1-(metilamino)pent-3-en-2-iltio)fenilo, 2-(N-metil-hexanamido)etoxi)metilo y 4-(((3-metoxi-4-(4-metil-
1H-imidazol-2-il)but-1-enil) (metil)amino)-metil)fenilo.

Los compuestos preferidos de Férmula XXV incluyen aquellos en donde R3 y R4 son independientemente hidrégeno,
halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(0)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo Ci-
Ci14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rza.

Los compuestos incluso mas preferidos de la Férmula XXV incluyen aquellos en donde Rz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicién de que dos
atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Cjo, alquinilo C»-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Los compuestos adicionales preferidos de Foérmula XXV incluyen aquellos en donde Rz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los
atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por R, carbonilo,
etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO; 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos
atomos de S o un atomo de O y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
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alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C;-Cio), -Oalquil C;-C10-Z 0 Ras.

Los compuestos mas preferidos de Férmula XXV incluyen aquellos en donde R3; y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, alcoxi C1-Cs, mono o di-alquilamino (C1-Co), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ras.

Los compuestos adicionales preferidos de Formula XXV incluyen aquellos donde R3z y R4 son independientemente
hidrégeno, halo u -ORz;, en donde Rz1 es un grupo alquilo C;-C14 donde hasta cinco de los atomos de carbono en el
grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO 0 SO, con la condicién de que dos &tomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Csg), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Los compuestos mas preferidos de Formula XXV incluyen aquellos donde Rz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo u -ORzi1, en donde Rz es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los atomos de carbono en el
grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos &tomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, alcoxi C1-Cs, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ras.

Los compuestos preferidos de Férmula XXV incluyen aquellos donde X; es carbono opcionalmente sustituido con
alquilo C1-Cg, mas preferentemente alquilo C;-Cs. Otros compuestos preferidos de Férmula XXV son aquellos donde
X1 es carbono opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs y Rc es -H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-
C; o cicloalquil Cs-Cr-alquilo (C1-Ce). Mas preferentemente, en compuestos de Férmula XXV, X; es carbono
opcionalmente sustituido con alquilo C1-C> y Rc es -H, alquilo C:-Ca, haloalquilo C1-Cs, ciclopropilo o ciclopropil-
alquilo (C1-Cy).

Son compuestos aun mas preferidos de Férmula XXV aquellos donde X; es CH. Otros compuestos mas preferidos
de Formula XXV son aquellos donde X; es CH y Rc es -H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-C3, cicloalquilo C3-Cs o
cicloalquil Cs-Cs-alquilo (C1-C5). Son compuestos incluso mas preferidos de Formula XXV aquellos donde X1 es CHy
Rc es -H, metilo, etilo, trifluorometilo, ciclopropilo o ciclopropilmetilo. Son compuestos particularmente preferidos de
Formula XXV aquellos donde X; es CH y Rc es metilo, etilo o ciclopropilo. Otros compuestos particularmente
preferidos de Férmula XXV son aquellos donde X; es CH y Rc es trifluorometilo. Otros compuestos particularmente
preferidos de Formula XXV son aquellos donde X; es CH y Rc es metilo. Otros compuestos particularmente
preferidos de Férmula XXV son aquellos donde X; es CH y Rc es etilo. Otros compuestos particularmente preferidos
de Férmula XXV son aquellos donde X; es CH y Rc es ciclopropilo.

Son otros compuestos aun mas preferidos de formula XXV aquellos donde X; es CH, Rc¢ es -H, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-C3 o cicloalquilo C3-C7, y R3 es amino o alquilamino C;-C3 sustituido en el amino o el alquilo con un
arilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o grupo cicloalquilo opcionalmente
sustituido. Son sustituyentes preferidos en estos grupos ciclicos hidroxi, alcoxi C1-Cs, oxo, halo, alquilo C;-C3, amino,
mono o di-alquilamino C;-C3 y nitro. Mas preferentemente, los sustituyentes opcionales en estos grupos ciclicos son
hidroxi, alcoxi C1-C3 y oxo. Estos grupos ciclicos estan opcionalmente sustituidos con de 1-4, preferentemente 1-3
de estos sustituyentes.

Son compuestos aun mas preferidos de Formula XXV aquellos donde X; es N. Otros compuestos mas preferidos de
Formula XXV son aquellos donde X; es Ny Rc es -H, alquilo C;-Cs, haloalquilo C»-Cs3, cicloalquilo C3-Cs o cicloalquil
Cs-Cs-alquilo (C1-C). Son compuestos incluso mas preferidos de Férmula XXV aquellos donde X; es Ny Rc es -H,
metilo, etilo, trifluorometilo, ciclopropilo o ciclopropilmetilo. Son compuestos particularmente preferidos de Formula
XXV aquellos donde X; es N y Rc es metilo, etilo o ciclopropilo. Otros compuestos particularmente preferidos de
Formula XXV son aquellos donde X; es N y Rc es trifluorometilo. Otros compuestos particularmente preferidos de
Formula XXV son aquellos donde X; es N y Rc es metilo. Otros compuestos particularmente preferidos de Férmula
XXV son aquellos donde X; es N y Rc es etilo. Otros compuestos particularmente preferidos de Férmula XXV son
aquellos donde X; es N y Rc es ciclopropilo.

Son otros compuestos aun mas preferidos de férmula XXV aquellos donde X; es N, Rc es -H, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-C3 o cicloalquilo C3-C7, y R3 es amino o alquilamino C;-C3 sustituido en el amino o el alquilo con un
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arilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o grupo cicloalquilo opcionalmente
sustituido. Son sustituyentes preferidos en estos grupos ciclicos hidroxi, alcoxi C;-Cs, oxo, halo, alquilo C;-C3, amino,
mono o di-alquilamino C;-C3 y nitro. Mas preferentemente, los sustituyentes opcionales en estos grupos ciclicos son
hidroxi, alcoxi C1-C3 y oxo. Estos grupos ciclicos estan opcionalmente sustituidos con de 1-4, preferentemente 1-3
de estos sustituyentes.

Otros compuestos preferidos de Formula XXV son aquellos, en donde
R7esO;y

Rc es hidrégeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs3-Cs, trifluorometilo o cicloalquil Cs-Cs-alquilo (C;-C2). Dichos
compuestos son compuestos de Férmula Il en la presente memoria.

Otros compuestos preferidos de Férmula 1l son aquellos donde, Rz y R4 son, como se ha indicado anteriormente,
independientemente (a) hidrégeno, (b) halo o (c) un grupo alquilo que tiene de 1-15 atomos de carbono. Todos, pero
no mas de aproximadamente seis, de los 4tomos de carbono en el grupo alquilo pueden estar reemplazados
independientemente por los diversos grupos listados anteriormente junto con la Férmula XXV.

Otros compuestos preferidos de Férmula XXV son aquellos, en donde

Q1 y Q2 son independientemente C sustituido con Rioa Y Riop respectivamente, en donde Rioa Y Riop Son
independientemente H o alquilo C1-Ce. Tales compuestos son en lo sucesivo en la presente memoria compuestos de
Formula IV.

Otros compuestos preferidos de Férmula | son aquellos, en donde

X1 es C sustituido con Ri1, en donde R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)Rc, alquilo C1-Cso, alquenilo
C2-Cio, alquinilo C,-Cy0, haloalquilo C1-Cio, cicloalquilo Cs-C-, cicloalquil Cs-Cz-alquilo (C1-Cio), heterocicloalquilo,
arilo o heteroarilo, en donde

Rc' es -alquilo C1-Cs, -ORc" 0 -N(Rcn)2, en donde
Rc- es -H, alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Ciyo, cicloalquilo Cs-C7, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cio, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo. Tales compuestos son en lo sucesivo en la presente memoria, compuestos de
Formula V.

Son compuestos preferidos de Férmula V aquellos en donde R1; es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C1o, haloalquilo
C1-Ciy, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C7-alquilo (C1-Cio), arilo o heteroarilo.

Son compuestos mas preferidos de Formula V aquellos en donde R11 es H o alquilo C1-Cs.

Otros compuestos preferidos de Férmula XXV son aquellos, en donde

X1 es N. Tales compuestos son en lo sucesivo en la presente memoria, compuestos de Férmula Va.
Otros compuestos preferidos de Formula | son aquellos, en donde

Xz es C sustituido con Rs y Rs, en donde Rs y Re son independientemente H o alquilo C1-Ca4. Tales compuestos son
en lo sucesivo en la presente memoria, compuestos de Férmula VI.

Los compuestos preferidos de cualquiera de las Formulas XXV, II, 1V, V, VI incluyen compuestos en donde Rz y R4
son independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en
donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, 0 un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Cip, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Son compuestos mas preferidos de la invencion aquellos de Formulas XXV, Il, IV, V, VI donde R; y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C;1-C14 donde hasta cinco de los
atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por R», carbonilo,
etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos
atomos de S, o un atomo de O y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,
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en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Son compuestos mas preferidos de la invencién aquellos de Férmulas XXV, II, IV, V, VI donde R4 es H, alquilo C1-C4
o halégeno.

Los compuestos preferidos de Formulas 11-VI incluyen aquellos en los que X; es carbono opcionalmente sustituido
con alquilo C1-C3 (preferentemente metilo) y Rc es alquilo C1-Cy, trifluorometilo, ciclopropilo o ciclopropil-alquilo (C-
C,). Mas preferentemente en compuestos de Férmulas II, IV, V, VI, X; es CH y Rc es alquilo C;-C; (preferentemente
metilo).

Son compuestos mas preferidos de la invencion aquellos de Férmula | en donde
Rs y Re son independientemente H o alquilo C1-Cy;
X1 es C sustituido con H o alquilo C1-Cs;
Q1Y Q2 son independientemente C sustituido con H o alquilo C1-Cg; R7 es O;
Rc es -H, metilo, etilo, trifluorometilo o ciclopropilo; Rz y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z;Rz1, en
donde Z; es -O-, -NH-, -S(O)p-, 0 -S(0O)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz es un grupo alquilo C:-C19 en donde
hasta cinco de los &atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la

condicion de que dos atomos de O, dos dtomos de S, o un atomo de O y un &tomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C10, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1o, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.
Son compuestos mas preferidos de la invencion aquellos de Férmula XXVI en donde

R1y Rz son independientemente H o alquilo C1-Cy;

Q1Y Q2 son ambos CH;

Rs y Re son dos grupos alquilo C1-C4 seleccionados independientemente.

Otros compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos que tienen la formula VII,

|'}’1
XesyNog,
Rs Rioa
R4 Riop
IN R5
X
1 Rs
R Roa
c O Rep
VII

en donde X; y Rc son como se han definido en la Férmula |;

Rs y Re son independientemente H o alquilo C1-Cy;

R11 es H o alquilo C1-Cg;

R10a ¥ Riob son independientemente H o alquilo C1-Cs;

Roa ¥ Rap son independientemente H o alquilo C1-Ceg;

Rs y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rzi1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),-, 0 -S(O)2NH-, en
donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo

alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo
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de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C;-
Cio, alquenilo C-Ci, alquinilo C,-Cyo, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-
alguilo (C1-Cs), -SO2-alquilo (C1-Csg), -SO2NH2, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO»-arilo, -SO-alquilo (Cs-
Cs), -SOg-arilo, alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C,-Cio, alquiniloxi C»-C1p, mono o di-alquilamino (C:-Cio), -Oalquil C;-
Ci10-Z 0 Ra3; y

neslo?2.
Los compuestos preferidos de Férmula VII incluyen aquellos donde
R1y Rz son independientemente H o alquilo C;-Cy;
R10a ¥ Riop SONn ambos H; y
Rs y Re son independientemente alquilo C1-Cy,
Otros compuestos preferidos de Formula VIl incluyen aquellos donde
XiesN.

Otros compuestos preferidos de Férmula VIl incluyen aquellos donde X; es CRc, en donde Rc es hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo. En una realizacion preferida de este
aspecto, el grupo R¢ obtenido a partir de X; es hidrogeno, metilo o trifluorometilo, y el grupo R obtenido a partir de Y
porta la definicion dada junto con la Formula XXV.

Otros compuestos preferidos de Formula XXV incluyen aquellos de férmula VIII,

R1
N.
x4 R2
Ry
R¢
N R
X3 ] s
Rs
R¢ 3
VIII

en donde R¢ es H, alquilo C;1-Cs, trifluorometilo o ciclopropilo; y
R1-Re, X1y X4 portan las mismas definiciones que para la Formula XXV.
Los compuestos preferidos de Férmula VIII incluyen aquellos donde X; es N.

Los compuestos preferidos de Férmula VIl incluyen aquellos donde X; es CRc, en donde Rc es hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo. En una realizacion preferida de este
aspecto, el grupo R¢ obtenido a partir de X; es hidrogeno, metilo o trifluorometilo, y el grupo R obtenido a partir de Y
porta la definicién dada junto con la Férmula XXV.

Los compuestos preferidos de Formula VIl incluyen aquellos en donde Rz y R4 son independientemente hidrégeno,
halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(0),- 0 -S(O)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo C;-
Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C10, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Ce), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Los compuestos preferidos de Férmula VIII incluyen aquellos en donde Rs y R4 son independientemente hidrégeno,
halo o0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(O)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo C;-
Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
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adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rz3. y

X4 es 0.

Los compuestos preferidos de Formula VIII incluyen aquellos en donde Rz y R4 son independientemente hidrégeno,
halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(0)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo Ci-
Ci14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condiciéon de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C10, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

X4 €s N-OH.

Otros compuestos incluso mas preferidos de la Formula VI incluyen aquellos en donde Rz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estdn opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicién de que dos
atomos de O, dos 4tomos de S, o un &tomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Cjo, alquinilo C,-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1o, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Otros compuestos incluso mas preferidos de la Formula VI incluyen aquellos en donde Rz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicion de que dos
atomos de O, dos 4tomos de S, o un 4&tomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1o, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

X4 €s 0.

Otros compuestos incluso mas preferidos de la Formula VI incluyen aquellos en donde Rsz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicion de que dos
atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Cip, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C1q, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Ce), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

X4 es N-OH.

Son otros compuestos mas preferidos de Férmula VIII aquellos en donde Rz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Ci, haloalquilo C;1-Cio,

alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
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alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C;-Cio), -Oalquil C;-C10-Z 0 Ras.

Son otros compuestos mas preferidos de Férmula VIII aquellos en donde R; y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C,-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ras. y

X4 es 0.

Son otros compuestos mas preferidos de Férmula VIII aquellos en donde Rz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C;-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estadn opcionalmente reemplazados independientemente por Rzz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S o un &tomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C,-Cjo, alquinilo C2-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cio, alquiniloxi C»-C1o, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rz3. y

X4 es N-OH.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula VIII son aquellos en donde Rs, R4 y los &tomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo de 6 miembros.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula VIII son aquellos en donde R3, R4 y los a&tomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo de 6 miembros; y X4 es O.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula VIII son aquellos en donde R3, R4 y los a&tomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo de 6 miembros; y X4 es N-OH.

Otros compuestos preferidos de Férmula XXV son aquellos de Férmula IX:

Xax NH2
Rs
R4
N CH
RﬁWCH ?
3
R¢ o
IX

donde R11 es hidrogeno o metilo, preferentemente hidrégeno;

Rc es H, alquilo C;-Cy, trifluorometilo o ciclopropilo; y R3, Ra y X4 portan las mismas definiciones que para la
Formula XXV. Los compuestos preferidos de Formula IX incluyen aquellos donde Rc es alquilo Ci-Co,
trifluorometilo o ciclopropilo.

Los compuestos preferidos de Formula IX incluyen aquellos en donde R3 y R4 son independientemente hidrogeno,
halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(0)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo Ci-
Ci14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C;-Cip, haloalquilo C;1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C;-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ras.
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Los compuestos preferidos de Férmula IX incluyen aquellos donde Rc es metilo, etilo, trifluorometilo o ciclopropilo;
Rz y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z;Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),-, 0 -S(O).NH-, en donde
pes0,1o02;y Rz esun grupo alquilo C;-Ci14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo
estan opcionalmente reemplazados independientemente por R, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado
entre N, O, S, SO2 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo
de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ras. y

X4 es 0.

Los compuestos preferidos de Formula IX incluyen aquellos donde Rc es metilo, etilo, trifluorometilo o ciclopropilo;
Rz y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rzi1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O)p-, 0 -S(O)2NH-, en donde
pesO0,1o02;y Rz es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo
estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado
entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicidon de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo
de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alguenilo C,-Cjo, alquinilo C,-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Ciyo, alquiniloxi C»-Cio, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

X4 es N-OH.

Otros compuestos preferidos méas de la Férmula 1X incluyen aquellos en donde Rsz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los
atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo,
etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condiciéon de que dos atomos de O, dos
atomos de S, o un atomo de O y un 4&tomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Cio, alquinilo C»-Cio, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Otros compuestos preferidos mas de la Formula IX incluyen aquellos en donde Rs y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los
atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo,
etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condiciéon de que dos atomos de O, dos
atomos de S, o un atomo de O y un 4&tomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

X4 es 0.

Otros compuestos preferidos mas de la Formula IX incluyen aquellos en donde Rs y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los
atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por R2, carbonilo,
etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos
atomos de S, o un atomo de O y un 4&tomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C10, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23. y

X4 €s N-OH.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula IX incluyen aquellos en donde Rs; y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz1 es un grupo alquilo C;-C14 donde hasta cinco de los a&tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por R, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
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seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;-Cip, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula IX incluyen aquellos en donde R3; y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rzi1, en donde Rz1 es un grupo alquilo C;-C14 donde hasta cinco de los atomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por R, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Co, alquinilo C»-Cio, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-Cio, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

X4 es O.

Otros compuestos preferidos mas de Formula IX incluyen aquellos en donde Rs; y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S o un &tomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C10, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rz y

X4 €s N-OH.

Otros compuestos preferidos mas de Formula IX incluyen aquellos en donde Rs, R4 y los a&tomos de carbono a los
que estan unidos forman un anillo de 6 miembros.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula IX incluyen aquellos en donde R3, R4 y los atomos de carbono a los
gue estan unidos forman un anillo de 6 miembros; y X4 es O.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula IX incluyen aquellos en donde R3, R4 y los atomos de carbono a los
gue estan unidos forman un anillo de 6 miembros; y X4 es N-OH.

Los compuestos preferidos de Férmulas XXV, I, IV, V-IX incluyen compuestos donde X4 es O.
Otros compuestos preferidos de Formulas XXV, 11, IV, V-IX son aquellos donde X4 es N-OH.

En otro aspecto, la invencién abarca compuestos de Formula XXV, en donde Rc es -H, alquilo C1-C19, haloalquilo
C1-C1p 0 cicloalquilo C3-C5.

En otro aspecto, la invencién abarca compuestos de Formula XXV, en donde Rc es H.

En otro aspecto, la invencion abarca compuestos de Férmula XXV, en donde Rc es alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-C1o
o cicloalquilo C3-C5.

En otro aspecto, la invencion abarca compuestos de Formula XXV, en donde Rc es metilo, etilo, trifluorometilo o
ciclopropilo.

En otro aspecto, la invencién abarca compuestos de Formula XXV, en donde R¢ es metilo.

En otro aspecto, la invencién abarca compuestos de Formula XXV, en donde Rc¢ es ciclopropilo.
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Otros compuestos preferidos mas de Férmula XXV incluyen aquellos de Formula XV,
R
X4 N\R2
Ry Z 91
R{ Q2
X1\ ]

Re 0

XV
en donde Xi1-X4, Q1 Q2, Rc ¥ R1-R4 son como se definen en la Formula XXV.

Son compuestos preferidos de férmula XV aquellos donde Q1 y Q2 son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo C1-Ce.

Otros compuestos preferidos de férmula XV son aquellos donde Rc es alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo
C1-Cs, cicloalquil-Cs-Cr.alquilo (C1-Cg) 0 heterocicloalquilo.

Los compuestos mas preferidos de Formula XV incluyen aquellos donde Rc es cicloalquilo C3-C+, haloalquilo C;-Cs,
heterocicloalquilo o cicloalquil C3-Cr.alquilo (C1-Cs).

Los compuestos particularmente preferidos de Férmula XV incluyen aquellos en donde Rc es alquilo Ci-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquil Cs-Cs.alquilo (C1-Cs) o haloalquilo C1-Co.

Los compuestos preferidos adicionales de Férmula XV incluyen aquellos en donde R3 y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -Z;Rzi1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(0)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 s un grupo
alquilo C;-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estdn opcionalmente
reemplazados independientemente por R2», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o
SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean
inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Co, alquinilo C»-Cio, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Otros compuestos incluso mas preferidos de la Formula XV incluyen aquellos en donde Rsz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicion de que dos
atomos de O, dos 4tomos de S, o un &tomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C10, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Son otros compuestos mas preferidos de Féormula XV aquellos en donde Rz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S 0 un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Son compuestos mas preferidos de Formula XV aquellos en donde R3; y R4 son independientemente hidrogeno, -
N(H)-R22-Rz2, en donde Rz es un grupo alquilo C1-C13 donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo
alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,
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en donde Rz, esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Ce),-SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO--arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

Tales compuestos de denominan en la presente memoria como compuestos de Férmula XVa.
Son compuestos preferidos de Férmula XVa aquellos donde X1 es N.

Son compuestos preferidos de Formula XVa aquellos donde R»; es heteroarilo, arilo, cicloalquilo C3-C1o saturado o
heterocicloalquilo C,-Cyo saturado.

Son compuestos mas preferidos de Férmula XVa aquellos donde Rz, es heteroarilo, arilo, cicloalquilo C3-Cio
saturado o heterocicloalquilo C»-Cio saturado; y X; es N.

Son compuestos particularmente preferidos de Férmula XVa aquellos donde Ry, es cicloalquilo C3-C7 saturado o
heterocicloalquilo C»-Cs saturado.

Son compuestos particularmente preferidos de Férmula XVa aquellos donde Ry, es cicloalquilo C3-C7 saturado o
heterocicloalquilo C»-Ce saturado y X1 es N.

Son compuestos preferidos de Formula XV aquellos donde X; es N. Tales compuestos se denominan en la presente
memoria como compuestos de Formula XVI.

Los compuestos preferidos de Formula XVI incluyen aquellos en donde R3 y R4 son independientemente hidrogeno,
halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; -O- es -O-, -NH-, -S(O)p- 0 -S(O)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz es un grupo alquilo
C1-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un 4&tomo de O y un &tomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C,-C19, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23. Los
compuestos preferidos de Formula XVI incluyen aquellos donde

Rz y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z:1Rzi1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),-, 0 -S(O).NH-, en donde
pesO0,1o02;y Rz esun grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo
estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado
entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un 4&tomo de O y un atomo
de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-C1o, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23. y X4 €5 O.

Los compuestos preferidos de Formula XVI incluyen aquellos en donde R3 y R4 son independientemente hidrégeno,
halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(0)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo Ci-
Ci14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Cip, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cig, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23. ¥ X4 €s N-
OH.

Otros compuestos incluso méas preferidos de la Férmula XVI incluyen aquellos en donde Rz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicién de que dos
atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
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Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C;-Cio), -Oalquil C;-C10-Z 0 Ras.

Otros compuestos incluso mas preferidos de la Féormula XVI incluyen aquellos en donde Rz y R4 son
independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz; es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condiciéon de que dos
atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cjo), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23: ¥ X4 €S O.

Otros compuestos incluso méas preferidos de la Férmula XVI incluyen aquellos en donde Rz y Rs son
independientemente hidrégeno, halo 0 -Z1Rz1, en donde Z; es -O- 0 -NH-; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estdn opcionalmente reemplazados independientemente
por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos
atomos de O, dos atomos de S, o un &tomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C,-Cjo, alquinilo C2-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C,-Cig, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cig), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23. Yy X4 €s N-
OH.

Son otros compuestos mas preferidos de Férmula XVI aquellos en donde Rz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C;-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S o un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alguenilo C,-Cio, alquinilo C»-Cio, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rza.

Son otros compuestos mas preferidos de Formula XVI aquellos en donde Rz y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S o un 4tomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

X4 es 0.

Son otros compuestos mas preferidos de Férmula XVI aquellos en donde Rs y R4 son independientemente
hidrégeno, halo o -N(H)Rz1, en donde Rz es un grupo alquilo C1-C14 donde hasta cinco de los &tomos de carbono en
el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto
seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S 0 un atomo de O
y uno de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

X4 €s N-OH.

Otros compuestos preferidos mas de Formula XVI son aquellos en donde Rs, R4 y los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo de 6 miembros.

Otros compuestos preferidos mas de Férmula XVI son aquellos en donde R3, R4 y los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo de 6 miembros. y X4 es O.
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Otros compuestos preferidos mas de Férmula XVI son aquellos en donde R3, R4 y los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo de 6 miembros; y X4 es N-OH.

Otros compuestos preferidos mas de Formula XVI son aquellos donde Rs y R4 son ambos -H.

Otros compuestos preferidos mas de Formula XVI son aquellos donde R3z y R4 son ambos -H; y X4 es O.
Otros compuestos preferidos mas de Formula XVIII son aquellos donde R3 y R4 son ambos -H; y X4 es N-OH.
En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde X; es N.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde X; es N; y

R3 y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z;Rz1, en donde

Z1 es -0-0 -NH-;

y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un &tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Csg), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde X; es N; y
RsesH;y

Rz hidroégeno, halo o -Z1Rz1, en donde

Z1 es -O- 0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos 4&tomos de S, o un atomo de O y un a&tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-Cio, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rza.

En un aspecto preferido, la invencion proporciona compuestos de férmula XXV, en donde X1 es N; y
RsesH;y
R3 es -N(H)Rz1, en donde

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un 4&tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Ce), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de formula XXV, en donde X; es N;
R4 es H;
R3 es -N(H)Rz1, en donde

y Rz1 es un grupo alquilo Ci-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o0 un atomo de O y un atomo de S no
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sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rz3. y

Rc es metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde X; es N; y

RsesH;y

R4 es hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde

Z1 es -0- 0 -NH-;

R21 es un grupo alquilo C:-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estén
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Cjo, alquinilo C2-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde X; es N;

Rs es H;

R4 es hidrégeno, halo 0 -Z1Rz;, en donde

Z;1 es -O- 0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos dtomos de S, o un atomo de O y un 4tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Ciyo, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cig), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23;

y

Rc es metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde

X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)R¢, alquilo C1-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C2-Cio, haloalquilo C;-
Cao, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil C3-C+.alquilo (C1-Cio), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc es -alquilo C;-Cs, -ORc" 0 -N(Rcn)2, en donde Re- es -H, alquilo C1-Cyo, haloalquilo C;-Cig, cicloalquilo C3-C+,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cig, -cicloalquilo Cs-Cy, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo.

En un aspecto mas preferido, la invencion proporciona compuestos de formula XXV, en donde
X1 es CR11, en donde

Ri11 es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cio, haloalquilo Ci1-Cio, cicloalquilo C3-C5, cicloalquil Cs-C7-alquilo(C1-Cag),
arilo o heteroarilo.
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En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde
X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)R¢, alquilo C1-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C2-Cio, haloalquilo C;-
Ci0, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C.alquilo (C1-C10), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc es -alquilo C1-Cg, -ORc" 0 -N(Ren)2, en donde Re- es -H, alquilo C1-C1o, haloalquilo C1-Cso, cicloalquilo C3-Cy,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Ren es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cio, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C1-Cs, -arilo o - heteroarilo; y

R3 ¥ R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z;Rz1, en donde
Z1 es -0- 0 -NH-;

y Rz1 es un grupo alquilo C;-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alguenilo C,-Cjo, alquinilo C2-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de formula XXV, en donde

X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)R¢, alquilo C31-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C»-Cio, haloalquilo C;-
Cao, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil C3-C+.alquilo (C1-Cio), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc es -alquilo C;-Cs, -ORc" 0 -N(Rcn)2, en donde Rc- es -H, alquilo C1-Cyo, haloalquilo C;-Cig, cicloalquilo C3-C+,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cig, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo;

RsesH;y
R3 hidroégeno, halo o -Z1Rz1, en donde
Z;1 es -O- 0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos dtomos de S, o un atomo de O y un 4tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Cip, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cip, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de formula XXV, en donde

X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)R¢, alquilo C1-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C2-Cio, haloalquilo C;-
C10, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C.alquilo (C1-C10), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc es -alquilo C1-Cg, -ORc" 0 -N(Ren)2, en donde R+ es -H, alquilo C1-C1o, haloalquilo C1-Cio, cicloalquilo C3-Cy,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cio, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo;

RsesH;y
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R3 es -N(H)Rz1, en donde

y Rz1 es un grupo alquilo C;-C14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;-Cip, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C;-Cio), -Oalquil C;-C10-Z 0 Ras.

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de formula XXV, en donde

X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)Rc, alquilo C31-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C»-Cio, haloalquilo C;-
Ci0, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C-alquilo (C1-C10), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc' es -alquilo C1-Cs, -ORc" 0 -N(Rcn)2, en donde
Rc- es -H, alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Ciyo, cicloalquilo Cs-C7, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cig, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo;

R4 es H;
Rs es -N(H)Rz1, en donde

Rz1 es un grupo alquilo C;1-Ci14 en donde hasta cinco de los &tomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

Rc es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En un aspecto preferido, la invencion proporciona compuestos de férmula XXV, en donde

X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)Rc, alquilo C31-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C»-Cio, haloalquilo C;-
Cio, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C+.-alquilo (C1-C10), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc es -alquilo C1-Cg, -ORc" 0 -N(Ren)2, en donde R+ es -H, alquilo C1-C1o, haloalquilo C1-Cio, cicloalquilo C3-Cy,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cio, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo;

Rz esH;y
R4 es hidrégeno, halo 0 -Z1Rz;, en donde
Z;1 es -O- 0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz,, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un a&tomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;1-Ci, haloalquilo C;1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C;1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C;-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ras.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2527770 T3

En un aspecto preferido, la invencién proporciona compuestos de férmula XXV, en donde
X1 es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)R¢, alquilo C1-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C2-Cio, haloalquilo C;-
Ci0, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C.alquilo (C1-C10), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc es -alquilo C1-Cg, -ORc" 0 -N(Ren)2, en donde Re- es -H, alquilo C1-C1o, haloalquilo C1-Cso, cicloalquilo C3-Cy,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Ren es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cio, -cicloalquilo Cs-C7, -heterocicloalquilo, -
acilo C1-Cs, -arilo o - heteroarilo;

R3z es H;
R4 es hidrégeno, halo 0 -Z1Rz1, en donde
Z1 es -0- 0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;1-Ci14 en donde hasta cinco de los &tomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos &tomos de O, dos 4&tomos de S, o un atomo de O y un 4&tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alguenilo C,-Cjo, alquinilo C,-Cip, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (Cs-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C2-Cip, alquiniloxi C2-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

Rc es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En otro aspecto, la invencién abarca un método para tratar cancer que comprende administrar a un paciente que lo
necesite, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto o sal de Férmula XXV o0 una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto o sal de Férmula XXV.

En otro aspecto, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV o la preparacion de un medicamento para el tratamiento de cancer, inflamacion o artritis en un
paciente que necesite dicho tratamiento.

En otro aspecto, la invencién abarca un paquete que comprende un compuesto o sal de Formula XXV en un
recipiente con instrucciones sobre cémo usar el compuesto.

En otro aspecto, la invencién abarca de uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal segun
la Formula XXV para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién
relacionada con la proliferacion celular en un paciente que necesite dicho tratamiento.

En otro aspecto, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal segun la
Formula XXV para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion relacionada
con la proliferacion celular en un paciente que necesite dicho tratamiento, en donde la enfermedad o afeccion es
cancer, inflamacién o artritis.

En otro aspecto, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
relacionado con la actividad de la proteina de choque térmico 90, en un sujeto que lo necesite.

En otro aspecto, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV, solo o en combinacion con otro agente terapéutico, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno relacionado con la actividad de la proteina de choque térmico 90 y/o sus
proteinas cliente, en un sujeto que lo necesite, en donde el trastorno mediado por HSP-90 se selecciona del grupo
de enfermedades inflamatorias, infecciones, trastornos autoinmunitarios, ictus, isquemia, trastornos cardiacos,
trastornos neurolégicos, trastornos fibrogenéticos, trastornos proliferativos, tumores, leucemias, neoplasias,
canceres, carcinomas, enfermedades metabdlicas y enfermedad maligna.

En un aspecto preferido, la invencion abarca métodos para el tratamiento del cancer en un sujeto que necesite dicho
tratamiento que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV, en combinacién con al menos otro agente terapéutico. X

En un aspecto mas preferido, la invencién abarca métodos para tratar el cancer un sujeto que necesite dicho
tratamiento, comprendiendo los métodos la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
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compuesto o sal de Férmula XXV, en combinacién con al menos otro agente antineoplasico. X

En otro aspecto preferido, la invencién abarca métodos para tratar el cancer, comprendiendo los métodos la
administracion, a un sujeto que necesite dicho tratamiento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o sal de Férmula XXV, en combinacién con radioterapia.

En otro aspecto, la invencién abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno fibrogenético relacionado con
la actividad de la proteina de choque térmico 90, en un sujeto que lo necesite, en donde el trastorno fibrogenético se
selecciona del grupo de esclerodermia, polimiositis, lupus sistémico, artritis reumatoide, cirrosis hepatica, formacion
de queloides, nefritis intersticial y fibrosis pulmonar.

En otro aspecto, la invenciéon abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula | para la preparacién de un medicamento para proteger a un sujeto de la infeccién provocada por un
organismo seleccionado de especies de Plasmodium.

En un aspecto preferido, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal
de Férmula | para la preparacion de un medicamento para proteger a un sujeto de la infeccion provocada por
Plasmodium falciparum.

En otro aspecto, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV para la preparacion de un medicamento para reducir el nivel de infeccién provocado por un organismo
seleccionado de especies de Plasmodium en un sujeto que necesite dicho tratamiento.

En un aspecto preferido, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal
de Férmula | para la preparacion de un medicamento para reducir el nivel de infeccion provocado por Plasmodium
falciparum en un sujeto que necesite dicho tratamiento

En otro aspecto, la invenciéon abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV para la preparacion de un medicamento para tratar a un paciente infectado con un parasito metazoo.

En un aspecto preferido, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal
de Formula XXV para la preparacion de un medicamento para tratar a un paciente infectado por un parasito metazoo
gue es Plasmodium falciparum.

En otro aspecto, la invencion abarca el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de
Formula XXV en combinacién con uno o méas farmacos antifingicos conocidos para la preparacién de un
medicamento para tratar a un paciente infectado con una infeccién flngica.

Definiciones

El término "alcoxi" representa un grupo alquilo del niumero indicado de atomos de carbono, unido al resto molecular
precursor a través de un puente de oxigeno. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi e isopropoxi.

Como se usa en la presente memoria, el término "alquilo” incluye aquellos grupos alquilo de un ndmero designado
de atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los ejemplos de "alquilo” incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo y similares.

El término "alquenilo" como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 carbonos y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono formado por
la retirada de dos hidrégenos. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 2-
propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-decenilo.

El término "alquenoxi" se refiere a un grupo alquenilo unido al grupo precursor a través de un atomo de oxigeno.

El término "alquinilo" como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 4tomos de carbono y que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono.
Los ejemplos representativos de alquinilo incluyen, pero sin limitacion, acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo y 1-butinilo.

El término "arilo" se refiere a un sistema de anillo hidrocarburo aromatico que contiene al menos un anillo aromatico.
El anillo aromético puede estar opcionalmente condensado o unido de otra forma a otros hidrocarburos aromaticos o
anillos hidrocarburo no aromaticos. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno y bifenilo. Los ejemplos preferidos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y antracenilo. Son
grupos mas preferidos fenilo y naftilo. El méas preferido es fenilo. Los grupos arilo de la invencién pueden estar
sustituidos con diversos grupos como se proporcionan en la presente memoria. Por tanto, cualquier atomo de
carbono presente en un sistema de anillo arilo y disponible para sustitucién puede estar enlazado adicionalmente a
una diversidad de sustituyentes de anillo, tales como, por ejemplo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C1-
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Cs, alcoxi C;-Cg, mono y di(alquil C;-Cg)amino, cicloalquilo C3-Cio, (cicloalquilo Cs-Cjo)alquilo, (cicloalquil Cs-
Cag)alcoxi, heterocicloalquilo C2-Cg, alquenilo C1-Cg, alquinilo C1-Cg, halo-alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Cs), 0oxo,
amino-alquilo (C1-Cg), mono y di(alquil C1-Cg)amino-alquilo (C1-Cs), acilo C1-Cs, aciloxi C1-Csg, sulfonilo C;1-Csg, tio C;-
Cg, sulfonamido C;-Cg, aminosulfonilo C1-Cs.

El término "carboxi" como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo -CO2H.

El término "cicloalquilo" se refiere a un hidrocarburo ciclico C3-Cs. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. -Son mas preferidos, grupos cicloalquilo C3-Cs. Los
grupos cicloalquilo de la invencion pueden estar sustituidos con diversos grupos como se proporcionan en la
presente memoria. Por tanto, cualquier atomo de carbono presente en un sistema de anillo cicloalquilo y disponible
para sustitucion puede estar enlazado adicionalmente a una diversidad de sustituyentes de anillo, tales como, por
ejemplo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cg, mono y di(alquil C;-Cg)amino, cicloalquilo
C3-Ciyo, (cicloalquil Cs-Cig)alquilo, (cicloalquil C3-Cjg)alcoxi, heterocicloalquilo C,-Co, alquenilo C1-Cg, alquinilo C1-Cs,
halo-alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Csg), oxo, amino-alquilo (C1-Cs) y mono y di(alquilo C1-Cg)amino-alquilo (C1-Cg).

Los términos "halégeno” o "halo" indican fltor, cloro, bromo y yodo.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas atomos de halégeno, donde cada
halégeno es independientemente F, Cl, Br o I. Son hal6genos preferidos F y Cl. Los grupos haloalcoxi preferidos
contienen de 1-6 carbonos, mas preferentemente 1-4 carbonos y aun mas preferentemente 1-2 carbonos.
"Haloalcoxi" incluye grupos perhaloalcoxi, tales como OCFs; u OCF,CFs. Un grupo haloalcoxi preferido es
trifluorometoxi.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno, donde cada
hal6geno es independientemente F, Cl, Br o I. Son halégenos preferidos F y Cl. Los grupos haloalquilo preferidos
contienen de 1-6 carbonos, mas preferentemente 1-4 carbonos y aun mas preferentemente 1-2 carbonos.
"Haloalquilo" incluye grupos perhaloalquilo, tales como CFz; o CF,CFs. Un grupo haloalquilo preferido es
trifluorometilo.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un anillo o sistema de anillos que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado entre nitr6geno, oxigeno y azufre, en donde dicho heteroatomo es un anillo no aromatico. El anillo
heterocicloalquilo est4 opcionalmente condensado con, o unido de otra forma a, otros anillo heterocicloalquilo y/o
anillos hidrocarburo no aromaticos y/o anillos fenilo. Los grupos heterocicloalquilo preferidos tienen entre 3 'y 7
miembros. Los grupos heterocicloalquilo mas preferidos tienen 5 o 6 miembros. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen, por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, piperazinilo, morfolinilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piridinonilo y pirazolidinilo. Los grupos eterocicloalquilo preferidos incluyen piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, piridinonilo, dihidropirrolidinilo y pirrolidinonilo. Los grupos heterocicloalquilo de
la invencion pueden estar sustituidos con diversos grupos como se proporcionan en la presente memoria. Por tanto,
cualquier atomo de carbono presente en un anillo heterocicloalquilo y disponible para sustitucion puede estar
enlazado adicionalmente a una diversidad de sustituyentes de anillo, tales como, por ejemplo, halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo C;:-Cg, alcoxi C1-Cg, mono y di(alquil C;-Cg)amino, cicloalquilo Cs-Cig, (cicloalquil Cs-
Cip)alquilo, (cicloalquil C3-Cip)alcoxi, heterocicloalquilo C,-Co, alquenilo C1-Cs, alquinilo C1-Cg, halo-alquilo (C1-Cg),
halo-alcoxi (C1-Cs), oxo, amino-alquilo (C1-Cg) y mono y di(alquilo C1-Cg)amino-alquilo (C1-Cg).

El término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo heteroarilo puede estar condensado o unido de otro modo a
uno o mas anillos de heteroarilo, anillos hidrocarbonados aromaticos o no aromaticos o anillos de heterocicloalquilo.
Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, piridina, furano, tienilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina y
pirimidinas. Los grupos heteroarilo de la invencion pueden estar sustituidos con diversos grupos como se
proporcionan en la presente memoria. Por tanto, cualquier &tomo de carbono presente en un sistema de anillo
heteroarilo y disponible para sustitucion puede estar enlazado adicionalmente a una diversidad de sustituyentes de
anillo, tales como, por ejemplo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cg, mono y di(alquil C-
Csg)amino, cicloalquilo C3-Cio, (cicloalquil C3-Cig)alquilo, (cicloalquil Cs-Cig)alcoxi, heterocicloalquilo C,-Cg, alquenilo
C1-Cs, alquinilo C1-Cg, halo-alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Cs), oxo, amino-alquilo (C1-Cg) y mono Yy di(alquilo Cs-
Cg)amino-alquilo (C1-Cs).

Los ejemplos preferidos de grupos heteroarilo incluyen tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazolilo, pirimidilo,
imidazolilo, bencimidazolilo, furanilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
isotiazolilo, bencisotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo y benzopirazolilo.

Los compuestos de la presente invencidn pueden contener uno o0 mas atomos de carbono asimétricos, de manera
gue los compuestos pueden existir en formas estereoisoméricas diferentes. Estos compuestos pueden ser, por
ejemplo, racematos, no racémicos quirales o diastereoméricos. En estas situaciones, los enantiomeros individuales,
es decir, formas épticamente activas, pueden obtenerse por sintesis asimétricas o por resolucion de los racematos.
La resolucion de racematos puede completarse, por ejemplo, por procedimientos convencionales, tales como
cristalizacién en presencia de un agente de resolucion; cromatografia, usando, por ejemplo, una columna de HPLC
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quiral; o derivatizando la mezcla racémica con un agente de resolucion para generar diastereémeros, separando los
diasteredémeros mediante cromatografia, y retirando el agente de resolucién para generar el compuesto original en
una forma enantioméricamente enriquecida. Cualquiera de los procedimientos anteriores puede repetirse para
aumentar la pureza enantiomérica de un compuesto.

Cuando los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo contrario, se entiende que los compuestos incluyen las
configuraciones cis, trans, Z- y E-. De la misma forma, también se pretende que estén incluidas todas las formas
tautoméricas.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la Formula general XXV pueden administrarse por via oral, topica, parenteral, por inhalacién o
por pulverizacién o por via rectal en formulaciones unitarias de dosificacién que contienen vehiculos, adyuvantes y
transportadores farmacéuticamente aceptables, no téxicos, convencionales. El término parenteral como se usa en la
presente memoria incluye técnicas de infusién o inyeccién percutanea, subcutanea, intravascular (por ejemplo,
intravenosa), intramuscular o intratecal y similares. Ademas, se proporciona una formulacién farmacéutica que
comprende un compuesto o de FOrmula general XXV y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Pueden estar
presentes uno 0 mas compuestos de Férmula general XXV en asociacion con uno o mas vehiculos, diluyentes y/o
adyuvantes farmacéuticamente aceptables no toxicos, y si se desea otros principios activos. Las composiciones
farmacéuticas que contienen compuestos de Formula general XXV pueden estar en una forma adecuada para su
uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsion, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires.

Las composiciones pretendidas para su uso oral puede prepararse segun cualquier método conocido en la técnica
para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o0 mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saporiferos, agentes colorantes, y agentes
conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y apetitosas. Los comprimidos
contienen el principio activo en mezcla con excipientes no toxicos farmacéuticamente aceptables que son
adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales
como carbonato calcico, carbonato sédico, lactosa, fosfato calcico o fosfato sodico; agentes de granulacion y
disgregacion, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o
goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos
pueden estar desnudos o pueden recubrirse por técnicas conocidas. En algunos casos, dichos recubrimientos
pueden prepararse por técnicas conocidas para retardar la disgregaciéon y absorcion en el tracto gastrointestinal y
des este modo proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un
material de retardo temporal, tal como gliceril monoestearato o gliceril diestearato.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como cépsulas de gelatina duras, en las que el
principio activo estd mezclado con un diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin,
0 como capsulas de gelatina blandas en las que el principio activo esta mezclado con agua o un medio oleoso, por
ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las Formulaciones para uso oral también pueden presentarse como grageas.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo,
carboximetilcelulosa soédica, metil celulosa, hidropropil-metilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; los agentes de dispersion o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por
ejemplo, lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con &cidos grasos, por ejemplo, estearato
de polioxietileno, o productos de condensacion de Oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por
ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de Oxido de etileno con ésteres parciales
derivados de &cidos grasos y un hexitol, tal como polioxietilen sorbitol monooleato, o productos de condensacion de
oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo polietilen
sorbitan monooleato. Las suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo,
etilo, o n-propil p-hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o0 mas agentes saporiferos, y uno o mas
agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo los principios activos en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral, tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abejas, parafina
dura o alcohol cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes y agentes saporiferos para proporcionar
preparaciones orales apetitosas. Estas composiciones pueden conservarse por la adicién de un antioxidante, tal
como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de
agua proporcionan el principio activo en mezcla con una agente dispersante o humectante, agente de suspension y
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uno o0 mas conservantes. Los agentes de dispersion o humectantes o agentes de suspension adecuados se
ejemplifican por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por
ejemplo, agentes edulcorantes, saporiferos y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral 0 mezclas de estos. Los agentes emulsionantes
adecuados pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de
origen natural, por ejemplo, lecitina de soja, y ésteres o0 ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol,
anhidridos, por ejemplo, sorbitan monooleato, y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido
de etileno, por ejemplo polioxietilen sorbitdan monooleato. Las emulsiones también pueden contener agentes
edulcorantes y saporiferos.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol, glucosa
o sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes saporiferos y
colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspensién puede formularse segun la técnica conocida usando los agentes de dispersion o
humectantes y agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable
estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una soluciéon en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucion de Ringer y la solucién de cloruro sédico isotonica.
Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos, estériles, como un medio disolvente o de suspension. Para
este fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos
grasos, tales como el acido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de la Férmula general | también pueden administrarse en forma de supositorios, por ejemplo, para
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente
no irritante adecuado que es soélido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se
fundira en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles.

Los compuestos de Formula general | pueden administrarse por via parenteral en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y concentracion usados, puede estar suspendido o disuelto en el vehiculo.
Provechosamente, adyuvantes, tales como anestésicos locales, conservantes y agentes tamponantes pueden
disolverse en el vehiculo.

Para trastornos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las formulaciones se aplican
preferentemente como un gel tdpico, pulverizacion, pomada o0 crema, 0 como un supositorio, que contenga los
principios activos en una cantidad total de, por ejemplo, 0,075 a 30 % p/p, preferentemente 0,2 a 20 % p/p y mas
preferentemente 0,4 a 15 % p/p. Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse con
una base de pomada bien parafinica o bien miscible en agua.

Como alternativa, los principios activos pueden formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua.
Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30 % p/p de un alcohol
polihidrico, tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, polietilenglicol y mezclas de los
mismos. La formulacion tépica puede incluir convenientemente un compuesto que potencie la absorcion o
penetracion del principio activo a través de la piel u otras areas afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores de
la penetracion dérmica incluyen dimetilsulféxido y analogos relacionados. Los compuestos de la presente invencién
también pueden administrarse por un dispositivo transdérmico. Preferentemente, la administracion tépica se
conseguird usando un parche bien del tipo deposito y membrana porosa o bien de una variedad de matriz sélida. En
cualquiera de los casos, el agente activo se suministra continuamente a partir del depdsito o las microcapsulas a
través de una membrana al adhesivo permeable para agente activo, que esta en contacto con la piel 0 mucosa del
receptor. Si el agente activo se absorbe a través de la piel, se administra al receptor un flujo controlado y
determinado del agente activo. En el caso de microcapsulas, el agente encapsulante también puede actuar como la
membrana. El parche transdérmico puede incluir el compuesto en un sistema de disolvente adecuado con un
sistema adhesivo, tal como una emulsién acrilica, y un parche de poliéster. La fase oleosa de las emulsiones de la
presente invencidn puede constituirse a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida. Aunque la fase
puede comprender solamente un emulsionante, esta puede comprender la mezcla de al menos un emulsionante con
una grasa 0 un aceite o tanto con una grasa como con un aceite. Preferentemente, un emulsionante hidrofilo se
incluye junto con un emulsionante lip6filo que actia como un estabilizador. También se prefiere incluir tanto un
aceite como una grasa. Juntos, el emulsionante o los emulsionantes con o sin estabilizador o estabilizadores
componen la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa componen la denominada base
de pomada emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones de crema. Los emulsionantes y los
estabilizadores de la emulsion adecuados para su uso en la formulacion de la presente invencion incluyen Tween
60, Span 80, alcohol cetostearilico, alcohol miristilico, gliceril monoestearato y lauriolsulfato sddico, entre otros. La
eleccion de aceites o grasas adecuados para la formulacion se basa en la consecucion de las propiedades
cosmeéticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites que probablemente se
usen en formulaciones de emulsién farmacéutica es muy baja. Por tanto, la crema deberia ser preferentemente un
producto no graso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para evitar la fuga de tubos u otros
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recipientes. Pueden usarse alquil ésteres de cadena sencilla o ramificada, mono o dibasicos, tales como di-
isoadipato, isocetil estearato, propilenglicol diéster de acidos grasos de coco, isopropil miristato, decil oleato,
isopropil palmitato, butil estearato, 2-etilhexil palmitato o una mezcla de ésteres de cadena ramificada. Estos pueden
usarse solos o en combinacién dependiendo de las propiedades requeridas. Como alternativa, pueden usarse
lipidos de punto de fusion alto, tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica al ojo también incluyen colirios en los que los principios
activos estan disueltos o suspendidos en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para los
principios activos. Los principios activos antiinflamatorios estan preferentemente presentes en dichas formulaciones
en una concentracion de 0,5 a 20 %, provechosamente de 0,5 a 10 % y particularmente aproximadamente 1,5 %
p/p. Para fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencion de combinacién se combinan
habitualmente con uno o mas adyuvantes apropiados para la via indicada de administracion. Si se administran por
via oral, los compuestos pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa de acidos
alcanoicos, alquilésteres de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales
sbdicas y célcicas de &cidos fosférico y sulfurico, gelatina, goma arabiga, alginato sodico, polivinilpirrolidona y/o
alcohol polivinilico, y después comprimirse o encapsularse para administracién conveniente. Dichas cépsulas o
comprimidos pueden contener una formulacion de liberacion controlada como puede proporcionarse en una
dispersién de compuesto activo en hidroxipropilmetil celulosa. Las formulaciones para administracion parenteral
pueden estar en forma de soluciones o suspensiones de inyeccion estéril isotdnica acuosa o0 no acuosa. Estas
soluciones y suspensiones pueden prepararse a partir de polvos estériles o granulos que tienen uno o mas de los
vehiculos o diluyentes mencionados para su uso en las formulaciones para administracion oral. Los compuestos
pueden disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sédico y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y
modos de administracién se conocen bien y ampliamente en la técnica farmacéutica.

Son Utiles en el tratamiento de las afecciones anteriormente indicadas niveles de dosificacion del orden de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia (de aproximadamente
0,5 mg a aproximadamente 7 g por paciente por dia). La cantidad del principio activo que pude combinarse con los
materiales vehiculo para producir una forma de dosificacion individual variara dependiendo del hospedador tratado y
el modo particular de administracion. Las formas unitarias de dosificacion generalmente contendran entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 500 mg de un principio activo. La dosis diaria puede administrarse de
una a cuatro dosis por dia. En el caso de afecciones cutaneas, puede ser preferible aplicar una preparacion topica
de compuestos de la presente invencion al area afectada de dos a cuatro veces al dia.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo, la dieta, el momento de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion, combinacion
farmacoldgica y la gravedad de la enfermedad particular que se someta a terapia.

Para administracion a animales no humanos, la composicién también puede afadirse al pienso animal o agua para
beber. Puede ser conveniente formular las composiciones de pienso animal y agua para beber de modo que el
animal tome una cantidad terapéuticamente apropiada de la composicidn junto con su dieta. Puede ser conveniente
también presentar la composicién como una premezcla para la adicion al pienso o agua para beber. Los animales no
humanos preferidos incluyen animales domesticados.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o en combinacion con al menos un agente
terapéutico o terapia adicional, por ejemplo, radioterapia, a un paciente que necesite dicho tratamiento. El agente
terapéutico o terapia adicional puede administrarse al mismo tiempo, por separado, o secuencialmente con respecto
a la administracion de un compuesto de la invencion. Dichos agentes terapéuticos adicionales incluyen, pero sin
limitacion, agentes antineoplasicos, agentes antiinflamatorios y similares.

Los compuestos de la presente invencidon pueden prepararse mediante el uso de reacciones y procedimientos
quimicos conocidos. A continuacion se presentan procedimientos representativos para sintetizar compuestos de la
invencién. Se entiende que la naturaleza de los sustituyentes requeridos para el compuesto diana deseado
determina habitualmente el procedimiento de sintesis preferido. Todos los grupos variables de estos procedimientos
son como se describen en la descripcion genérica si no se definen méas especificamente mas adelante.

Procedimientos de preparacion
Procedimiento general

En los esquemas siguientes, se indican procedimientos sintéticos representativos para la preparacién de
compuestos de la invencion. A menos que se indique lo contrario, X1, Rs, Rs, R7, Rc, R11 portan las definiciones
dadas junto con la Férmula XXV.
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HsC

H3C
0 Rs
vfl tolueno S{’O
+ § e .
TsOH g
840 reflujo NHN Rs
o o
NHNH;

Q
Rew O
oy e
(&) 0
2. NaOH |CHyOH

&

R
HalN
CN diisopropil- CN H ﬁ Rg
F  etilamina N—-R all
4+ N\ Rg
DMSBO R
F 150 °G ¢ 0

0. _-NHz Pd(OAC)z CN

H R DPPF ar
N-R 1. H.N NaOtBu
tolueno
R 2. EtOH N R
5 g ,
N'N ] Rs NaOH N)\;'Q( Rs
> H202 R

29



ES 2527770 T3

Esquema 6

Hf

HaC
o) CH;
tol
. ‘Q%Ha R e
. TsOH
OJ,S\"O Q reslﬂwo NHN CH,
NHNH, ﬁcm
8]

FaC._O._CF
A GGl =7

c O
2, NaOH [CHROH

e

CN . Oa._NH
diisopropil- 2
F  etilamina H “ CHy
DMSO
150 oC O BRC 4
F
. ' CN
NaH Br
2. EtCH DMS
F
Q. NH,
H Pd(OAc). CN

N DPPF
1. [Jj NaOtBu Br
(o] o tolueno
CH
N.N l 3 2. EtOH N CHa
Y CHa NaOH N | CHy
FoC "0z FsC

Q

Esquema 7

CONH,
HaC’Q, CONH,
NHZ tolueno

—_— H3C
* fofuio HyC N
O 4 horas | 4
CH,
HaC CHs
O o CHj,

30



ES 2527770 T3

Esquema 8
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Los expertos en la materia reconoceran que los materiales de partida y condiciones de reaccion pueden variar,
alterarse la secuencia de reacciones y emplearse etapas adicionales para producir compuestos abarcados por la
presente invencion, segin se demuestra mediante los siguientes ejemplos. En algunos casos, puede ser necesaria
la proteccion de determinadas funcionalidades reactivas para conseguir algunas de las transformaciones anteriores.
En general, la necesidad de dichos grupos protectores, asi como las condiciones necesarias para unir y retirar tales
grupos seran evidentes para los expertos en la técnica de sintesis organica.

Ejemplos

La preparacion de los compuestos de la invencioén se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que
no deben interpretarse como que limitan la invencidon en alcance o espiritu a los compuestos y procedimientos
especificos descritos en ellos. En todos los casos, a menos que se especifique lo contrario, la cromatografia en
columna se realiz6 usando una fase solida de gel de silice.

! CH;
WC Ha
HC

o]

Ejemplo 1

3,6,6-Trimetil-1,5,6,7-tetrahidro-indol-4-ona (Compuesto 1)

A una solucién de aldehido-1-oxima anti-pirdvica (10 g, 1 equiv.) y 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (16,1 g, 1 equiv.)
en HOAc-H,0 (7:3, 200 ml) se afadié lentamente polvo de cinc (14,95 g, 2 equiv.) con refrigeracién con un bafo de
agua a temperatura ambiente. Después, la mezcla se someti6 a reflujo durante una noche, se concentré a
sequedad, se repartié entre salmuera (300 ml) y diclorometano (300 ml). El pH se ajustd a aprox. 6 con NaHCO3
acuoso saturado, después la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo a 5 % en diclorometano. Las fracciones organicas combinadas se
concentraron, se trituraron en éter-hexano (2:1) durante 1 hora, después se filtraron, se lavaron con hexano para dar
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el compuesto del titulo puro (9 g, rendimiento de 45 %) en forma de un sélido. LCMS m/z: (M+H) = 178,1.

Ejemplo 2

CN

Q/Ef
N CH,
H,C

o
2-Bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzonitrilo (Compuesto 2)

El compuesto del titulo del Ejemplo 1 (9,8 g, 55,3 mmol) y 2-bromo-4-fluorobenzonitrilo (13,27 g, 66,4 mmol) se
disolvieron en dimetilformamida anhidra (DMF, 300 ml). A esto se afiadié hidruro sddico (95 %, 2,79 g, 111 mmol) y
la reaccion se agité a 55 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié
agua. Se precipité un sélido de color castafio que se filtrd, se lavd con agua y éter y después se secd al vacio (16,5
g, 84 %). LCMS m/z: (M+H) = 358, 1.

Ejemplo 3

2-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida (Compuesto 3)

Un vial para microondas "Personal Chemistry" se cargd con el compuesto del Ejemplo 2 [2-Bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-
0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzonitrilo (1,072 g, 3,0 mmol)], trans-4-aminociclohexanol (1,382 g, 12,0 mmol),
acetato de paladio (Il) (33,7 mg, 5 % mol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF) (166,3 mg, 10 % mol) y terc-
butéxido sddico (576,7 mg, 6,0 mmol). A esto se afiadié tolueno (20 ml) y la reaccién se calento con irradiacion de
microondas a 115 °C durante 15 min. Después de dejar que se enfriara el recipiente de reaccion, se formoé una
suspension y se filtr6, y el filtrado se evapord. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida. El producto
intermedio se hidrolizé mediante disolucion en dimetilsulfoxido a 25 %/etanol, afiadiendo 0,5 ml de hidréxido sodico
1 Ny 0,5 ml de perdxido de hidrogeno acuoso a 30 %, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4
horas. Después de juzgar que la reaccién se habia completado por TLC, la mezcla de DMSO/etanol se diluy6 con
agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x), se
secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron. El compuesto se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con
EtOAc-MeOH para producir 575 mg (rendimiento de 47%) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color
blanco. LCMS m/z: (M+H) = 410,3

Ejemplo 4

HN OH
T

CHs

N
A CHy
H,C

2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida (Compuesto 4)

Un vial para microondas "Personal Chemistry" se cargé con el compuesto del titulo del Ejemplo 2 (2,858 g, 8,0
mmol), 4-aminotetrahidropirano (3,236 g, 32,0 mmol), acetato de paladio (II) (89,8 mg, 5 % mol), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (443,6 mg, 10 % mol) y terc-butéxido sédico (1,538 g, 16,0 mmol). Los reactivos se
suspendieron en tolueno (40 ml) y se calentaron con radiacion de microondas a una temperatura de 115 °C durante
quince minutos. Después de dejar que se enfriara el recipiente de reaccidn, la suspension se filtré y el filtrado se
concentré. Después de purificar el nitrilo intermedio en crudo por cromatografia ultrarrapida, el nitrilo se disolvié en
25 % de dimetilsulféxido/etanol, y 2 ml de hidréxido sédico 1 N y se afiadieron 2 ml de perdxido de hidrégeno acuoso
a 30 %, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla de DMSO/etanol se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(2 x), se secaron sobre Na,SQO4 y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia en columna (EtOAc/MeOH)
para producir 1,132 g (36 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino. LCMS m/z: (M+H) = 396,7.
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Ejemplo 5

2-(2-Metoxi-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida (Compuesto 5)

Un vial para microondas "Personal Chemistry" se carg6 con el compuesto del titulo del Ejemplo 2 (107,1 mg, 0,3
mmol), 2-metoxietilamina (91,3 mg, 1,2 mmol), acetato de paladio () (34 mg, 5 % mol), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (16,6 mg, 10 % mol), y terc-butéxido soédico (57,7 mg, 0,6 mmol). Los reactivos se
suspendieron en tolueno (2 ml) y se calentaron con radiacion de microondas a una temperatura de 115 °C durante
quince minutos. Después de dejar que se enfriara el recipiente de reaccién, la suspensién se filtré y el filtrado se
evaporo.

Después de purificar el nitrilo intermedio en crudo por cromatografia ultrarrapida, se realizé hidrélisis disolviendo el
residuo en 25 % de dimetilsulféxido/etanol, afiadiendo 5 gotas de hidréxido sddico 1 N y 5 gotas de perdxido de
hidrégeno acuoso a 30 %, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla de
DMSO/etanol se diluyé con agua y se extrajo con CH2Cl, (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (2 x), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El compuesto se purificd por cromatografia en columna
(hexano/EtOAc) para producir el compuesto del titulo (94,4 mg, rendimiento de 85 %) en forma de un polvo
blanquecino. LCMS m/z: (M+H) 370,2.

Ejemplo 6

GCH,

HN._0
! OCH,

OCH;
CH,

N
g\;rqcm
H,C

3 o
2-(3,4,5-Trimetoxi-fenilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida (Compuesto 6)

Un vial para microondas "Personal Chemistry" se carg6 con el compuesto del titulo del Ejemplo 2 (107,1 mg, 0,3
mmol), 3,4,5-trimetoxianilina (219,9 mg, 1,2 mmol), acetato de paladio (II) (34 mg, 5 % mol), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (16,6 mg, 10 % mol), y terc-butdxido sédico (57,7 mg, 0,6 mmol). Los reactivos se
suspendieron en tolueno (2 ml) y se calentaron con radiacion de microondas a una temperatura de 115 °C durante
quince minutos. Después de dejar que se enfriara el recipiente de reaccidn, la suspension se filtré y el filtrado se
evapord. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrpida, y se realiz6 hidrolisis disolviendo el producto en 25 %
de dimetilsulfoxido/etanol, afiadiendo 5 gotas de 1 N hidroxido sédico y 5 gotas de perdxido de hidrogeno acuoso a
30 %, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla de DMSO/etanol se diluyé
con agua y se extrajo en EtOAc (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x), se
secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El compuesto se purificd por cromatografia en columna (hexano/EtOAc)
para producir 28,4 mg (20 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo. LCMS m/z: (M+H)
478,3.

Ejemplo 7
HoN O N
N AN
CHs
QL CHjy
me

2-[(Piridin-3-ilmetil)-amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida (Compuesto 7)

Un vial para microondas "Personal Chemistry" se carg6 con el compuesto del titulo del Ejemplo 2 (107,1 mg, 0,3
mmol), 3-(aminometil)piridina (129,8 mg, 1,2 mmol), acetato de paladio () (34 mg, 5 % mol), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (16,6 mg, 10 % mol) y terc-butéxido sddico (57,7 mg, 0,6 mmol). Los reactivos se
suspendieron en tolueno (2 ml) y se calentaron con radiacion de microondas a una temperatura de 125 °C durante
quince minutos. El nitrilo intermedio en crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida (hexano/EtOAc). Se realizo
hidrélisis disolviendo el residuo en 25 % de dimetilsulféxido/etanol, afiadiendo 4 gotas de hidroxido sédico 1 Ny 4
gotas de 30 % perdxido de hidrégeno acuoso y agitando a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después, la
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mezcla de DMSO/etanol se diluydé con agua y se extrajo en EtOAc (3 x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (2 x), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El compuesto se purificéd por cromatografia
en columna (hexano/EtOAc) para producir 50 mg (41 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color
amarillo. LCMS m/z: (M+H) 403.

Ejemplo 8
HN._O

H
N

O,

CHs

WCH:
HC

o}
2-(4-oxo-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida (Compuesto 8)

El compuesto del titulo del Ejemplo 3 [2-(4-Hidroxi-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-
il)-benzamida] (150 mg, 0,366 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,366 mmol) se disolvieron en CH,Cl, anhidro y
se agitaron a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se concentré y el compuesto del titulo
se aislé en forma de un solido de color blanco (36,2 mg, rendimiento de 24 %) después de purificacion por
cromatografia en columna, eluyendo con EtOAc-MeOH. LCMS m/z: (M+H) = 408,3.

Ejemplo 9

HzN

N
O ST

CHy

N
H,C

o]

2-[trans-4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida
(Compuesto 9)

Un vial de reaccion para microondas se carg6é con el compuesto del titulo del Ejemplo 3 [2-(trans-4-Hidroxi-
ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida] (100 mg, 0,244 mmol), hidrocloruro
de 4-(2-cloroetil)morfolina (45,4 mg, 0,244 mmol), hidruro sédico (17,3 mg, 0,732 mmol) y una cantidad catalitica de
yoduro potésico. Después de suspender en DMF, la mezcla de reaccion se calentd a 180 °C en el microondas
"Personal Chemistry" durante ocho minutos. Después, la solucién se diluy6é con agua y se extrajo en EtOAc (2 x).
Las fases organicas se extrajeron con HCl 2 N (2 x). Los extractos acuosos se basificaron con hidréxido sédico
acuoso y se extrajeron de nuevo con EtOAc (3 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOa, se
concentraron y se purificaron por cromatografia en columna (EtOAc/MeOH) para producir los compuestos del titulo
en forma de un soélido de color blanco. LCMS m/z: (M+H) 523,9.

Ejemplo 10

NHNH,
3-bromo-4-cianofenilhidrazina (Compuesto 10)

En un matraz limpio, seco, de fondo redondo y 250 ml, se disolvio 2-bromo-4-fluorobenzonitrilo (25,34 g) en
tetrahidrofurano (50 ml) en una atmésfera de N. A esto se le afiadié lentamente hidrazina anhidra (50 ml). El color
de la solucién cambi6 de amarillo a rojo-naranja. La reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 16
horas. Un sélido cristalino de color amarillo-blanco se precipité de la solucion. Después, la mezcla se diluyé con THF
(50 ml) para disolver los sélidos. Después, la fase organica se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico
hasta que el pH de la fase orgénica fue aproximadamente 8,5. La fase organica se aislé y el disolvente se retir6 a
presion reducida para dar un sélido. Esto se puso en un embudo de vidrio sinterizado y se lavé con 1,5 de agua,
seguido de éter dietilico (aprox. 200 ml). Después, el lavado de éter se combiné con el solido de color blanco y se
secO a presion reducida. El compuesto del titulo se aisl6 en forma de un soélido esponjoso de color blanco o
blanquecino (23,43 g, rendimiento de 87,2 %). LCMS m/z: calculado = 212,05; observado = 252,98 (M+H+
acetonitrilo).
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Ejemplo 11
CN
@ar
N Ct
HyC

2-Bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (Compuesto 11)

En un vial de reaccion para microondas de 20 ml, limpio y seco, el compuesto del titulo del Ejemplo 10 (2,49 g) se
combind con 2-acetil-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (2,14 g). Los contenidos del vial se disolvieron en etanol-acido
acético (12 ml, 3:1). El vial se cerr6 herméticamente y se agité en un vortice. Después, el vial se puso en el reactor
de microondas y se calent6 a 150 °C durante 15 min. Después, el vial se enfrid, después se puso en el refrigerador
durante 1 hora. Después, la solucion fria se diluyé con agua (8 ml) y se vertié6 en un embudo de vidrio sinterizado.
Después, el sdlido de color naranja se lavo con H,O (100 ml), seguido de etanol (25 ml). Después, el solido se secéd
a presion reducida. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido cristalino de color naranja claro (3,7463
g, rendimiento de 88,85 %). LCMS m/z M+H = 358,1.

Ejemplo 12

HN._O

!

@

N CHj
N | CH,
Hye

2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida (Compuesto 12)

El compuesto del titulo del Ejemplo 11 (100 mg, 0,28 mmol), Pd(OAc). (3,2 mg, 5 % mol), DPPF (15,5 mg, 10 % mol)
y NaO'Bu (54 mg, 0,56 mmol) se afiadieron a un vial para microondas de 2 ml. Se afiadieron tolueno (0,5 ml) y 4-
aminotetrahidropirano (56 pl, 0,56 mmol) y el vial se evacué y se cargd de nuevo con N». La mezcla de reaccion se
calentd a 120 °C durante 15 min (microondas). La mezcla de reaccion se filtré y los sélidos se lavaron con cloruro de
metileno. El producto se purificé usando cromatografia ultrarrapida, eluyendo con hexanos y acetato de etilo.

El producto se recuperé en forma de un sélido blanquecino (88 mg, 83 %), LCMS m/z: (M+H) = 379,3. Se afiadieron
etanol (0,8 ml), DMSO (0,2 ml), NaOH (5 N, 93 pl, 2 equiv. mol) y H>0> (0,1 ml, solucién a 30 % en H0O) al pirazol
(88 mg, 0,23 mmol) en un vial para microondas de 2 ml. La mezcla de reaccidn se calenté a 100 °C durante 10 min.
El producto se recuper6 lavando con H,O y acetato de etilo. El disolvente se retir6 al vacio para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (88 mg, 100 %), LCMS m/z: (M+H) = 397,3.

Ejemplo 13

Og NH,
H
Q
HyC, \N~N
H,C 4
CH;,

Q
2-(Tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)benzamida (Compuesto 13)

Se disolvieron tetrahidro-tiopiran-4-ona (10,0 g, 86,0 mmol) y NH4sOAc (60 g, 10 equiv. mol) en 200 ml de MeOH/H,0
(1:1). A esto se afiadi6 NaCNBH3 (10,8 g, 172,0 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. Se retir6 metanol al vacio y el producto se extrajo de la fase acuosa con acetato de
etilo (3 x 100 ml) y se lavé con salmuera. La fase organica se lavé con HCI acuoso a 10 % (150 ml) que después se
basificd con una solucion de NaOH a 10 % (a pH 11). Después, la solucion basica se lavé con acetato de etilo y se
sec6 sobre MgSO,, para dar 4-aminotetrahidrotiopirano que se usé sin purificacién adicional, LCMS m/z: (M+H)" =
118,2. El compuesto 11 (1,4 g, 3,9 mmol), Pd(OAc)2 (44,7 mg, 5 % mol), DPPF (229 mg, 10 % mol) y NaO'Bu (790
mg, 7,8 mmol) se afadieron a un vial de microondas de 20 ml. Se afiadieron tolueno (12 ml) y 4-
aminotetrahidrotiopirano (550 mg, 1,2 equiv. mol) y el vial se evacud y se cargd de nuevo con N». La mezcla de
reaccion se calent6 a 130 °C durante 20 min (microondas). La mezcla de reaccion se filtr6 y los soélidos se lavaron
con CHCl,. El producto se purificd usando cromatografia ultrarrapida, eluyendo con hexanos y acetato de etilo. El
producto, 2-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo, se
recuperd en forma de un sélido de color blanquecino (350 mg), LCMS m/z (M+H)" = 395,3.
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El producto anterior (830 mg, 2,1 mmol) se disolvié en etanol (12 ml) y DMSO (3 ml) a lo que se afiadio NaOH (5 N,
841 pl, 2 equiv. mol). La mezcla de reaccién se calent6 a 70 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se lavé
con H20 y EtOAc. El producto se purificé por cromatografia ultrarrépida, eluyendo con hexanos y acetato de etilo. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanquecino (490 mg), LCMS m/z (M+H)" = 413,2

CHa

Ejemplo 14
Oxy NH,
H
N
HC, Moy
H,GQ4

[¢]

2-(1-Oxo-hexahidro-1-Tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)benzamida
(Compuesto 14)

Se disolvié 2-(tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)benzamida en etanol a
lo que se afadié H,O;, (unas pocas gotas de una solucién a 30 % en H;0). La mezcla de reaccién se dejé en
agitacion a ta durante 30 min. El producto se aisl6 mediante extraccion con EtOAc y H>O. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido blanquecino (20 mg), LCMS m/z (M+H)" = 429,2

Ejemplo 15

O NH;

2-(1,1-Dioxo-hexahidro-1-Tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)benzamida
(Compuesto 15)

Se disolvié 2-(tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)benzamida (25 mg,
0,063 mmol) en una mezcla de etanol (1 ml) y DMSO (0,25 ml) a lo que se afiadié NaOH (5 N, 25 pl, 2 equiv. mol) y
H>0- (exceso, solucién a 30 % en H»0). La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante una noche. La mezcla de
reaccion se lavd con H,O y EtOAc. El producto se purific6 usando cromatografia ultrarrapida, eluyendo con
diclorometano y metanol. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanquecino (20 mg), LCMS m/z
(M+H)" = 445,2

Ejemplo 16

6,6-Dimetil-3-trifluorometil-1,5,6,7-tetrahidro-indazol-4-ona (Compuesto 16)

Una mezcla de 5,5-dimetil-1,3-ciclohexandiona (7,0 g, 49,9 mmol, 1,0 equiv), p-toluenosulfonilhidrazida (9,3 g, 49,9
mmol, 1,0 equiv.) y acido . (100 mg, 0,53 mmol, 0,01 equiv.) en 300 ml de tolueno se calentd a reflujo. Después de
30 minutos, la mezcla de reaccién se enfrio y se afladieron 50 ml de tolueno a la mezcla de reaccién. La reaccién se
volvio a calentar a reflujo. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Los sélidos
se recogieron por filtracién, se lavaron tres veces con éter y se secaron al vacio para proporcionar 3,3-dimetil-5-(p-
toIiIsuIIoniIhidrazono)-ciclohexanona (14,26 g, 93 %) en forma de un solido de color amarillo claro: LC/MS (m/z)
[M+H]" = 309,1.

A una solucidn/suspension de 3,3-dimetil-5-(p-tolilsulfonilhidrazono)-ciclohexanona (4,0 g, 12,97 mmol, 1,0 equiv.) en
72 ml de tetrahidrofurano y 24 ml de trietilamina se le afiadié anhidrido trifluoroacético (1,8 ml, 12,97 mmol, 1,0
equiv.). La mezcla de reaccién de color rojo oscuro se calentd a 55 °C. Después de 15 min, la solucién fue
homogénea. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadieron metanol (16 ml)
y una solucién 1:1 de agua-hidréxido sédico acuoso 1 M (16 ml). Después de agitar durante 3 h, la mezcla de
reaccion se diluyé con 50 ml de cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se filtr6 a través de un lecho de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se tratd con éter. Los sélidos se recogieron por filtracion y se lavaron con éter. El
filtrado se concentrd al vacio y el residuo resultante se traté con éter. Los sélidos se recogieron por filtracion, se
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lavaron con éter y se combinaron con los sélidos iniciales para proporcionar 6,6-dimetil-3-trifluorometil-1,5,6,7-
tetrahidro-indazol-4-ona (1,24 g, 41 %) en forma de un sélido de color naranja rojizo: LC/MS (m/z): [M+H]" 233,1.

Ejemplo 17

2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (Compuesto 17)

Se afiadié hidruro sédico (168 mg, 7,02 mmol, 1,0 equiv.) a una solucién de 6,6-dimetil-3-trifluorometil-1,5,6,7-
tetrahidro-indazol-4-ona (1,63 g, 7,02 mmol, 1,0 equiv.) en 35 ml de dimetilsulféxido anhidro. Después de 15 min, se
afadié 2-bromo-4-fluorobenzonitrilo (2,25 g, 11,23 mmol, 1,6 equiv.) en forma de un sélido. La mezcla de reaccion
se calentd a 45 °C. Después de 23 h, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se inactivé con 10 ml
de cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (4 x). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificé en un sistema Biotage (SiO», hexanos-acetato de etilo) para proporcionar 2-bromo-4-
(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (1,83 g, 63 %) en forma de un polvo
blanquecino, LC/MS: (M+H) = 412,0.

Ejemplo 18

2-(Ciclopent-3-enilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)benzamida (Compuesto 18)

Se afiadieron 1-(2-bromo-4-cianofen-4-il)-3,6,6-trimetiltetrahidroindazal-4-ona (2,0 g, 5,6 mmol), Pd(OAc), (64 mg, 5
% mol), DPPF (328 mg, 10 % mol) y NaO'Bu (1,13 mg, 11,2 mmol) en un vial para microondas de 20 ml. Se
afadieron tolueno (15 ml) y 1-amino-3-ciclopenteno (11,2 mmol) y el vial se evacud y se cargd de nuevo con N». La
mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se filtré y los sdlidos se lavaron
con CHCl,. El producto se purificd usando cromatografia ultrarrapida, eluyendo con hexanos y acetato de etilo.

El producto se obtuvo en forma de un sélido blanquecino (1,35 g), LCMS m/z (M+H)" = 361,2.

El producto anterior (2,71 g, 7,5 mmol) se disolvi6é en etanol (20 ml) y DMSO (5 ml) y se afiadieron NaOH (5 N, 2,51
ml, 2 equiv. mol) y H»0- (3,0 ml, solucién a 30 % en H»0). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se lavé con H,0 y se extrajo con EtOAc. El producto se purificd usando cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con hexanos y acetato de etilo. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido
blanquecino (490 mg), LCMS m/z: (M+H)" = 379,2

Ejemplo 19

4-(6,6-Dimetil-4-oxo0-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxianilino)-benzamida (Compuesto 19)

Se afiadio terc-butdxido sédico (269 mg, 2,80 mmol, 2,0 equiv) a una solucién/suspension en agitacion de 2-bromo-
4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (500 mg, 1,40 mmol, 1,0 equiv.), 3,4,5-
trimetoxianilina (513 mg, 2,80 mmol, 2,0 equiv.), acetato de paladio (Il) (16 mg, 0,07 mmol, 0,05 equiv.) y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (78 mg, 0,14 mmol, 0,10 equiv.) en 3,75 ml de tolueno. El vial de reaccion se cerro, y la
mezcla de reaccion se calenté durante 20 minutos a
120 °C en irradiacién de microondas. Las mezclas de reaccion individuales se diluyeron con acetato de etilo, se
combinaron y se repartieron con agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
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fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificé en un sistema Biotage (SiO2, hexanos-acetato de etilo) para proporcionar 4-(6,6-
dimetil-4-oxo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxianilino)-benzonitrilo (1,59 g, 82 %) en forma de
un sdlido de color castafio: LC/MS (m/z): [M+H]" 461,9.

A una mezcla de 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxianilino)-benzonitrilo
(1,56 g, 3,39 mmol, 1,0 equiv.) en 17 ml de una mezcla 4:1 de etanol-dimetilsulféxido se afiadieron 2 ml de hidréxido
sédico acuoso 1 My 2 ml de perdxido de hidrogeno a 30 % . Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se diluy6
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, 4-(6,6-
dimetil-4-oxo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxianilino)-benzamida, (1,61 g, 99 %) en forma de
un solido de color castafio: LC/MS (m/z): [M+H]" 479,3.

E;N
LT (5

0
N
o ()
—5-on

o

Trans-4-[2-carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-fenilamino]-ciclohexil éster del acido amino-
acético; sal del &cido metanosulfénico (Compuesto 20)

Ejemplo 20

Se disolvieron  2-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida
(750,0 mg, 1,832 mmol), N-(terc-butoxicarbonil)glicina (641,8 mg, 3,664 mmol, 2,0 equiv.), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (702,4 mg, 3,664 mmol, 2,0 equiv.) y una cantidad catalitica de 4-
dimetilaminopiridina en 20 ml de CHCl, y se agitaron a temperatura ambiente durante dieciséis horas. El disolvente
se elimind al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc), para producir 780,5
mg (rendimiento de 75,2 %) de una espuma de color amarillo palido protegida con Boc.

El producto anterior se disolvié en 15 ml de CHCl, y se enfri6 a 0 °C en un bafio de hielo. Después, se afadieron 15
ml de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 5 minutos y 30 minutos a temperatura
ambiente. El acido trifluoroacéitco y CH,Cl, se eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en agua. La solucion
acuosa se basifico mediante la adicion de bicarbonato sédico acuoso saturado. La suspension acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y se secaron sobre Na»SO.. La eliminacion
del disolvente al vacio produjo 569,7 mg (rendimiento de 66,6 % a través de acoplamiento y desproteccion) de una
espuma de color blanquecino, que segun la LC/MS mostré que era un producto puro (m/z: (M+H)= 467,3). Después,
esta base libre se convirti6 en el la sal mesilato mediante disolucion en CH2Cl,, y afiadiendo gota a gota un
equivalente de acido metanosulfonico, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La eliminacion
del disolvente al vacio produjo 680,7 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanquecino.

Ejemplo 21

Trans-4-[2-carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-fenilamino]-ciclohexil ~ éster del  &cido
dimetilamino-acético; sal del &cido metanosulfénico (Compuesto 21)

Se us6 el procedimiento del Ejemplo 20, sustituyendo N-(terc-butoxicarbonil)glicina por acido dimetilamino-acético
para dar el compuesto del titulo. LCMS m/z: (M+H) = 495,2.

Ejemplo 22
HaN O
HgC\N/\, n
1
Hayco
Noy
\ 4
CFs
o
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2-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamino]-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
benzamida (Compuesto 22)

A una solucion de 2-metoxi-5-nitro-fenol (10 g), hidrocloruro de (2-cloroetil)-dimetil-amina (9,37 g) en
dimetilformamida (150 ml) se afadi6 lentamente NaH (2,98 g) en una atmésfera de N2 y a temperatura ambiente.
Después, la mezcla se agité a 140 °C calentando con un bafio de aceite durante 5 horas. La reaccion se concentro a
sequedad, se disolvio en HCI 2 M (200 ml) y se lavo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fase acuosa se basifico con
K2COg, se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml) y acetato de etilo (2 x 100 ml), se secé sobre Na,SOu, se filtré y se
concentré para dar [2-(2-metoxi-5-nitro-fenoxi)-etil]-dimetilamina (9,17 g, rendimiento de 65 %). LCMS (m/z) M+H:
241,1.

El producto anterior (10,53 g) y Pd a 10 %/C (1 g) se mezclaron con EtOH (200 ml) y se hidrogenaron a 0,34 MPa
(50 psi) durante una noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite y la torta de filtro se lavo
con MeOH. El filtrado se concentr6 a sequedad para dar 3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamina (9,05 g,
rendimiento de 98 %). LCMS (m/z) M+H: 211,2.

Se mezclaron 2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (500 mg, 1
equiv.), 3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamina (306 mg, 1,2 equiv.), Pd(OAc), (14 mg), DPPF (66 mg) y
NaO'Bu (214 mg, 2 equiv.) en tolueno (5 ml) y se sometieron a microondas a 140 °C durante 25 minutos. Después,
se afladieron 10 ml de EtOH(4) / H,O(1) , seguido de NaOH (700 mg, 2 equiv.) y H>O (1 ml). La mezcla se sometio
a microondas a 100 °C durante 15 min, después se concentr6 a sequedad, y se purificd por cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con EtOH 20 % en diclorometano para dar el compuesto del titulo (480 mg, rendimiento de

dos etapas de 71 %). LCMS (m/z): M+H = 560,3.
(o]
Y
O
N,
i

HN
HaC,
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Ejemplo 23

4-(6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol- 1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida
(Compuesto 23)

Se afadieron 4-aminotetrahidropirano (245 mg, 2,42 mmol, 2,0 equiv.) y terc-butdxido sodico (233 mg, 2,42 mmol,
2,0 equiv.)a una solucién/suspension en agitacion de 2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-benzonitrilo (500 mg, 1,21 mmol, 1,0 equiv.), acetato de paladio (Il) (14 mg, 0,06 mmol, 0,05 equiv.) y
DPPF (67 mg, 0,12 mmol, 0,10 equiv.) en 3,75 ml de tolueno. El vial de reaccion se cerrd, y la mezcla de reaccién se
calentd durante 20 minutos a
120 °C en irradiacién de microondas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y acetato de etilo y se combind. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé en un
sistema Biotage (SiO,, hexanos-acetato de etilo) para proporcionar 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzonitrilo (772 mg, 49 %) en forma de un sélido de color
castafio: LC/IMS (m/z): [M+H]" 433,7. La elusién adicional con acetato de etilo proporcion6 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-
trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida (713 mg, 44 %) en forma de un
sélido de color amarillo: LC/MS (m/z): [M+H]" 451,2.

A una solucién/suspension de 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-benzonitrilo (772 mg, 1,79 mmol, 1,0 equiv.) en 10 ml de 4:1 de etanol-dimetilsulféxido se afiadié 1 ml de
hidroxido sédico acuoso 1 My 1 ml de peréxido de hidrégeno a 30 %. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccién
se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (4 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, 4-
(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida (788 mg, 98
%) en forma de un sélido de color castafio: LC/MS (m/z): [M+H]" 451,2.

o
HF,C

(o]

Ejemplo 24

3-Difluorometil-6,6-dimetil-1,5,6,7-tetrahidro-indazol-4-ona (Compuesto 24)

Una mezcla de 5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona (10 g), p-toluenosulfonilhidrazida (13,3 g), &cido p-toluenosulfénico
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(140 mg) en tolueno (450 ml) se someti6é a reflujo durante 0,5 h. Después, se afiadieron 100 ml de tolueno y la
mezcla se sometié a reflujo durante 1 h mas. La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, se filtrg, los sélidos se
lavaron con éter (3 x 200 ml) y se secaron completamente para dar la hidrazona en forma de un sélido (20,4 g, 92,7
%). LCMS M+H: 309,1 (MW: 308). Esto se us0 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

El producto anterior (8,86 g) se disolvid en una mezcla de tetrahidrofurano (100 ml) y trietilamina (30 ml), se puso en
una atmosfera de N2 y se afiadié lentamente anhidrido difluoroacético (5 g) mientras se daba vueltas, después la
mezcla se calenté a 55 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadi6 MeOH (35,5
ml), seguido de 35,5 ml de una mezcla 1:1 de H,O y NaOH 1 N. Esta mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con NH4Cl acuoso saturado (120 ml), se extrajo con acetato de etilo (4
x 150 ml), se seco sobre Na, SOy, se filtro, se concentrd, se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con una
mezcla 1:1 de acetato de etilo y hexanos para dar 3-difluorometil-6,6-dimetil-1,5,6,7-tetrahidro-indazol-4-ona (3,12 g,
50,6 %). LCMS (M+H): 215,1 (MW: 214).

Ejemplo 25
CN
Br
N.
N, CHy
)‘—Ucu,
HrC M

2-Bromo-4-(3-difluorometil-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (Compuesto 25)

Se afiadi6 NaH (350 mg) a una solucién de 3-difluorometil-6,6-dimetil-1,5,6,7-tetrahidro-indazol-4-ona (3,12 g) en
DMSO (75 ml) a temperatura ambiente. Después de 20 minutos de agitacion, se afiadié 2-bromo-4-fluorobenzonitrilo
(4,67 g) y se agité durante 45 °C durante una noche. La reaccion se diluydé con NH4Cl acuoso saturado (100 ml),
H>O (100 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 150 ml), se secé sobre Na,SOu, se filtrd, se concentro,
se purificéd por cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla 1:2 de acetato de etilo/hexanos. El concentrado
de las fracciones deseadas se hizo en una suspension en éter, se agité durante 2 h, se filtr6, se lavd con hexano
para dar 2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo sélido puro (2,82 g,
49,2 %). LCMS m/z: (M+H) = 395,65, (MW: 394).

Ejemplo 26

4-(6,6-Dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida
(Compuesto 26)

La siguiente reaccion se realiz6 a la escala de 300 mg y por duplicado a la escala de 500 mg: Se afiadieron 4-
aminotetrahidropirano (154 mg, 1,52 mmol, 2,0 equiv.) y terc-butdxido sédico (146 mg, 1,52 mmol, 2,0 equiv.) a una
suspension en agitacion de 2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo
(300 mg, 0,76 mmol, 1,0 equiv.), acetato de paladio (I) (8,5 mg, 0,04 mmol, 0,05 equiv.) y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (42 mg, 0,08 mmol, 0,1 equiv.) en tolueno (2,25 ml). El vial de reaccién se cerrd, y la
mezcla de reaccion se calenté durante 20 min a
120 °C en irradiacion de microondas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y acetato de etilo y se combiné. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd en un
sistema Biotage (SiO,, hexanos-acetato de etilo) para proporcionar 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzonitrilo (897 mg, rendimiento de 65 %) en forma de un
sélido de color castafio: LC/IMS (m/z): [M+H]" 415,2. La elusién adicional con acetato de etilo proporcioné el
compuesto del titulo, 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
benzamida, (131 mg, 9 %) en forma de un sélido de color amarillo: LC/MS (m/z): [M+H]" 433,3.

A una solucién/suspension de 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidropiran-4-
ilamino)-benzonitrilo (897 mg, 2,16 mmol, 1,0 equiv.) en 10,8 ml de una mezcla 4:1 de etanol-dimetilsulfoxido se
afiadio 1 ml de hidréxido sédico acuoso 1 M y 1 ml de perdxido de hidrégeno a 30 %. Después de 30 minutos, la
mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo, 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
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benzamida (869 mg, 93 %) en forma de un sélido de color castafio: LC/MS (m/z): [M+H]" 433,3.

HaN._0
H
HsC. N/\,OD,N
CH,
H,CO
HsC, \N~N
HC 4
CHy
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Ejemplo 27

2-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida
(Compuesto 27)

Se afiadieron 2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (100 mg, 0,28 mmol),
Pd(OAc): (3,1 mg, 5 % mol), DPPF (15,5 mg, 10 % mol) y NaO'Bu (52 mg, 0,56 mmol) en un vial para microondas.
Se afiadieron tolueno (0,5 ml) y 3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamina (118 mg, 2 equiv. mol) y el vial se
evacud y se cargd de nuevo con N,. La mezcla de reaccién se calenté a 130 °C durante 30 min (microondas). La
mezcla de reaccién se filtr6 y los sélidos se lavaron con CH>Cl,. El producto nitrilo se purificé usando cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con CH,Cl, y metanol. Este nitrilo (32 mg, 0,66 mmol) se disolvié en etanol (0,8 ml) y DMSO
(0,2 ml), a lo cual se afiadid NaOH (5 N, 26 pl, 2 equiv.) y H20, (exceso, solucién a 30 % en H>0). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se lavé con H,0 y se extrajo con EtOAc. El
producto se purificé usando cromatografia ultrarrdpida, eluyendo con CH>Cl, y metanol. El compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (10 mg, 30 %); LC/MS (m/z): M+H = 506,5.

Ejemplo 28

4-(3-Ciclopropilmetil-6,6-dimetil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida (Compuesto 28)

Se disolvieron 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (1,051 g, 7,5 mmol, 1,5 equiv.), acido ciclopropilacético (500,6 mg,
5,0 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (916,3 mg, 7,5 mmol, 1,5 equiv.) en 10 ml de CHCl,, enfriado a 0 °C en un bafio
de hielo. Una solucién de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (1,238 g, 16,0 mmol, 1,2 equiv.) en 5 ml de CHCl se afiadio
gota a gota durante dos minutos a la solucién de ciclohexanodiona. Después, la mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 10 minutos y después a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccion se filtré y
el filtrado se purificé por cromatografia en columna (hexano a 30 % de EtOAc/hexano) para producir 1,022 g
(rendimiento de 92 %) 2-(2-Ciclopropil-acetil)-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona en forma de un aceite de color
amarillo pélido.

Se suspendieron 2-(2-ciclopropil-acetil)-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona (111,1 mg, 0,5 mmol) e hidrocloruro de 4-
cianofenilhidrazina (84,8 mg, 0,5 mmol, 1,0 equiv.) en 4 ml de 3:1 de EtOH:AcOH y se sometieron a microondas a
100 °C durante 10 minutos. El disolvente se elimind al vacio y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna para producir 81,8 mg (rendimiento de 51 %) de 4-(3-ciclopropilmetil-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-benzonitrilo en forma de un polvo de color blanquecino.

Después de disolver el nitrilo en 10 ml de 4:1 de EtOH-DMSO, se afiadieron aproximadamente 0,1 ml de NaOH 1 N
(ac.) y 0,1 ml de H202 a 30 % (ac.) y la solucion se agitdé durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se vertidé en
salmuera, se extrajo con EtOAc (x 3) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (x 2). Los
extractos organicos se secaron sobre Na SO, y se concentraron al vacio para proporcionar 73,2 mg (rendimiento de
43 %) de 4-(3-ciclopropilmetil-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida en forma de un sélido de
color blanquecino. LCMS (m/z): M+H = 339,4.

Ejemplo 29

HaN__O
N i N O\/\'irCHg
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2-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-piridin-4-ilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida, sal del
acido metanosulfénico (Compuesto 29)

Se cerraron herméticamente 2-cloro-4-nitropiridina (5,3 g, 33,43 mmol) y N,N-dimetiletanolamina (8 ml) en un tubo a
presién y se agitaron a 110 °C durante 24 horas. Después, la mezcla de reaccién se concentrd y se sec6 a presion
reducida para eliminar el exceso de N,N-dimetiletanolamina. El residuo de color amarillo resultante se diluy6é con HCI
1 N, y se recogi6 por filtraciéon un soélido de color amarillo, que se identific6 como 2-cloro-4-nitropiridina. La solucion
acuosa acida se lavé con EtOAc (x 2), se hizo basica mediante la adicién de NaOH 3 N, y se extrajo en EtOAc (x 4).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se eliminé al vacio, produciendo 3,55
g (rendimiento de 50,3 %) de N,N-dimetil-N'-(4-nitro-piridin-2-il)-etano-1,2-diamina en forma de un sélido de color
naranja.

Este producto (3,55 g, 16,807 mmol) se disolvié en 60 ml etanol. Se afiadieron aproximadamente cinco gotas de HCI
conc., seguido de la adicion de una punta de espatula de Pd/C (10 % p). El recipiente de reaccién se purgd con Ny,
se carg6 con Hy y se evacuo tres veces, y se cargd con Hz a una presion de 0,41 MPa (60 psi). Después de agitar a
temperatura ambiente durante tres horas, se verificé la reduccion completa del grupo nitro mediante LC/MS. La
mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y el disolvente se eliminé al vacio. Después, el residuo se disolvié en
EtOAc, se lavo con NaHCOs3; acuoso saturado, agua y salmuera, y se seco sobre Na;SO,. Después de eliminar los
disolventes al vacio, se obtuvieron 2,95 g (rendimiento de 48,7 % en dos etapas) de 2-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-
4-ilamina en forma de un sélido ceroso de color rojo.

Se suspendieron 2-bromo-4-(3,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (358,2 mg, 1,0 mmol), 2-
(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-4-ilamina (362,5 mg, 2,0 mmol, 2,0 equiv.), acetato de paladio (Il) (11,2 mg, 5 % mol),
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (55,4 mg, 10 % mol) y terc-butéxido sddico (192,2 mg, 2,0 mmol, 2,0 equiv.) en 4 ml
de tolueno. La mezcla de reaccion se sometido a microondas a 120 °C durante 20 minutos. Después de enfriar la
mezcla de reaccion, el disolvente se elimind al vacio, y el residuo se diluyé con agua. La suspensién acuosa se
extrajo con EtOAc x 3 y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOa y se
concentraron a presion reducida. El nitrilo intermedio y la amida deseada se recogieron y se combinaron después de
purificacién por cromatografia en columna (EtOAc/MeOH), y se disolvieron en 20 ml de 4:1 de EtOH/DMSO. Se
afadieron cinco gotas de NaOH 1 N y cinco gotas de H>O; a 30 %, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucién se diluyé con agua, se extrajo en EtOAc (x 3) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (x 2), se secaron sobre Na,SQO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (EtOAc/MeOH), produciendo 347,3 mg (rendimiento de
72,9 %) de una espuma de color rosa. Esta se disolvi6 en CH.Cl; y se tratd con un equivalente de acido
metanosulfénico, agitando a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se evaporé a presion reducida para
producir el compuesto del titulo. LCMS m/z (M+H) = 477,3.

Ejemplo 30

HN
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2-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-9,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida
(Compuesto 30)

Una mezcla de 2,4-difluoro-benzonitrilo (1,39 g, 10 mmol), 3-amino-propano-1,2-diol (0,911 g, 10 mmol) y etil-
diisopropil-amina (1,74 ml) en DMSO (10 ml) se sometié a microondas a 200 °C durante 7 min. Después, la mezcla
de reaccion se vertié en una solucién ac. saturada de NH4CI (100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se seco
sobre Na;S0Oy, se filtrd y se concentrd. La mezcla en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida de gel de silice
(EtOAc-Hexano 1:1) para dar 2-(2,3-dihidroxi-propilamino)-4-fluoro-benzonitrilo (0,87 g, rendimiento de 41,4 %).
LCMS (m/z): M+H = 211.

A una mezcla de 6,6-dimetil-3-trifluorometil-1,5,6,7-tetrahidro-indazol-4-ona (0,961 g, 4,14 mmol, 1 equiv.) y NaH (99
mg, 4,14 mmol, 1 equiv.) en dimetilacetamida (20 ml) se afiadi6 lentamente 2-(2,3-dihidroxi-propilamino)-4-fluoro-
benzonitrilo (0,87 g, 4,14 mmol, 1 equiv.). Después, la mezcla de reaccion se agit6 a 150 °C durante una noche, se
enfrid, se verti6é en una solucién ac. saturada de NH4CI (100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml), se sec6 sobre
NazSOq, se filtr6 y se concentrd. El producto en crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida de gel de silice,
eluida con EtOAc para dar 2-(2,3-dihidroxi-propilamino)-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-benzonitrilo (1,7 g, rendimiento de 97 %). LCMS (m/z): M+H = 423.

Se disolvieron 2-(2,3-dihidroxi-propilamino)-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-

benzonitrilo (1,7 g, 4 mmol, 1 equiv.), NaOH (806 mg, 20 mmol, 5 equiv.) y H20, (3 ml) en EtOH-agua (4:1) (40 ml).
La mezcla se sometié a microondas a 120 °C durante 15 min, después se concentré a sequedad y se purificd por

43



10

15

20

25

30

35

ES 2527770 T3

cromatografia ultrarrapida, eluida con MeOH a 10 % en EtOAc para dar 2-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-4-(6,6-dimetil-
4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida pura (0,52 g, rendimiento de 29 %). LCMS (m/z):
M+H = 441.

Ejemplo 31

4-(6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-benzamida
(Compuesto 31)

Se afiadieron 1-(2-bromo-4-cianofen-4-il)-3-trifluorometil-6,6-dimetiltetrahidroindazal-4-ona (313 mg, 0,76 mmol),
Pd(OAc): (8,7 mg, 5 % mol), DPPF (44,5 mg, 10 % mol) y NaO'Bu (153 mg, 1,52 mmol) a un vial para microondas.
Se afiadieron tolueno (1 ml) y 4-aminotetrahidrotiopirano (116 mg, 1,3 equiv. mol) y el vial se evacud y se carg6 de
nuevo con N». La mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 20 min (microondas). La mezcla de reaccion se
filtré y los sélidos se lavaron con CH,Cl,. El producto se purific6 usando cromatografia ultrarrapida, eluyendo con
hexanos y EtOAc. El producto se recuperé en forma de un sélido de color blanquecino (23 mg, 7 %), LCMS (M+H)"
=449,4

Este pirazol (23 mg, 0,05 mmol) se disolvio en etanol (0,8 ml) y DMSO (0,2 ml) a lo cual se afiadiéo NaOH (5 N, 21 pl,
2 equiv. mol) y la mezcla de reaccidn se calenté a 70 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se lavo con aguay
EtOAc. El producto se purificé usando cromatografia ultrarrdpida, eluyendo con hexanos y EtOAc. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanquecino (16 mg, 67 %); LC/MS (m/z): M+H = 467,2.

Ejemplo 32

H N._O
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N
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4-(3-Difluorometil-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-benzamida
(Compuesto 32)

Se afiadieron 2-bromo-4-(3-difluorometil-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida (300 mg, 0,76
mmol), Pd(OAc), (8,7 mg, 5 % mol), DPPF (44,5 mg, 10 % mol) y NaO'Bu (153 mg, 1,52 mmol) en un vial para
microondas. Se afiadieron tolueno (1 ml) y 4-aminotetrahidrotiopirano (116 mg, 1,3 equiv. mol) y el vial se evacud y
se carg6 de nuevo con Nj. La mezcla de reaccién se calentd a 120 °C durante 15 min (microondas). La mezcla de
reaccion se filtr6 y los sélidos se lavaron con CH,Cl,. El producto se purific6 usando cromatografia ultrarrapida,
eluyendo con hexanos y EtOAc. El producto se recuperé en forma de un sdlido de color blanquecino (70 mg, 21%).

El producto pirazol anterior (70 mg, 0,16 mmol) se disolvié en etanol (0,8 ml) y DMSO (0,2 ml), a lo cual se afiadio
NaOH (5 N, 65 ml, 2 equiv.) y la mezcla de reaccién se calentd a 70 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se
lavo con H,O y EtOAc. El producto se purificé usando cromatografia ultrarrdpida, eluyendo con hexanos y EtOAc. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color blanquecino (40 mg, rendimiento de 56 %), LC/MS
(m/z): M+H = 449,2.

Ejemplo 33

Oy NH,
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2-[(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida (Compuesto
33)

Se combinaron 2-bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (1,0 mmol, 358 mg),
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acetato de paladio (0,13 mmol, 30 mg), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,1 mmol, 56 mg), t-butéxido sédico (2
mmol, 192 mg), tolueno (2 ml), y 2-(aminometil)tetrahidrofurano (3 mmol, 0,31 ml) en un tubo para microondas, se
agitaron brevemente y secaron en un conjunto microondas Personal Chemistry a alta absorbancia a 110 °C durante
900 segundos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se recogi6 en acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua
(50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. El residuo se sometio a
cromatografia, proporcionando el intermedio nitrilo deseado en forma de un sélido de color castafio (305 mg,
rendimiento de 81 %).

Se afiadieron DMSO (6 goas) y etanol (4 ml) al nitrilo anterior (0,79 mmol, 300 mg). El matraz se enfrié en un bafio
de aceite a 50 °C y se afiadié KOH (5,8 mmol, 325 mg) , seguido de peréxido de hidrégeno a 30 % (aprox. 10 mmol,
1 ml). Después de 45 minutos, la reaccién se recogi6é en acetato de etilo (100 ml) y se lavd con agua (50 ml). La fase
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6. La cromatografia del residuo proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (313 mg, rendimiento de 100 %). LCMS (m/z): M+H =
397,3.

Ejemplo 34

2-[3-(2-Oxo-pirrolidin-1-il)-propilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida (Compuesto
34)

Se combinaron 2-bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (1,0 mmol, 358 mg),
acetato de paladio (0,13 mmol, 30 mg), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,1 mmol, 56 mg), t-butdxido sodico (2
mmol, 192 mg), tolueno (2 ml), y N-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona (2 mmol, 0,28 ml) en un tubo para microondas de
2-5 ml, se agitaron brevemente y se calentaron en un conjunto microondas Personal Chemistry a alta absorbancia a
110 °C durante 900 segundos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se recogié en acetato de etilo (200 ml) y se
lavo con agua (25 ml). La fase acuosa se extrajo con mas cantidad de acetato de etilo (200 ml) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo se sometido a
cromatografia, proporcionando el nitrilo deseado en forma de un sélido de color castafio (258 mg, 61 %).

Se afiadieron DMSO (0,1 ml) y etanol (4 ml) al nitrilo anterior (0,60 mmol, 250 mg). El matraz se enfrié en un bafio
de aceite a 50 °C y se afiadiéo KOH (4,5 mmol, 255 mg) , seguido de peréxido de hidrégeno a 30 % (aprox. 10 mmol,
1 ml).Después de 30 minutos, la reaccion se recogio en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con agua (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con mas cantidad de acetato de etilo (100 ml). La fase organica combinada se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentrd. La cromatografia del residuo proporciond la benzamida del titulo en forma de
un sdlido de color blanco (187 mg, 71 %). LCMS (m/z): M+H = 438,2.

Ejemplo 35
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2-(2,2,2-Trifluoro-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida (Compuesto 35)

Se combinaron 2-bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzonitrilo (2,0 mmol, 714 mg),
acetato de paladio (0,13 mmol, 60 mg), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,2 mmol, 112 mg), t-butéxido sédico (4
mmol, 384 mg), tolueno (4 ml) y 2,2,2-trifluoroetilamina (8 mmol, 0,63 ml) en un tubo para microondas de 2-5 ml, se
agitaron brevemente y se calentaron en un conjunto microondas Personal Chemistry a alta absorbancia a 110 °C
durante 900 segundos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se recogio en acetato de etilo (200 ml) y se lavd
con agua (25 ml). La fase orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El residuo se sometié
a cromatografia, proporcionando una mezcla del 2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
indazol-1-il)-benzonitrilo anticipado (346 mg, 50 %) en forma de un sélido de color castafio, y el dltimo producto
deseado, 2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida, en forma de
un sdlido de color castafio (77 mg, 10 %). LCMS (m/z): M+H = 395,1.
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Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente segun los procedimientos expuestos en los Esquemas 1-4
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anteriores y descritos en los ejemplos anteriores.

N° de Estructura Nombre
compuesto
36 NGO 2-(alilamino)-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
N\/\
M+H = 324,1
N
&
HC g
37 HaNO 2-(ciclopropilamino)-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
N
é/ v M+H = 324,1
N
<1\ | @]
HsC 0
38 HN O 2-(2-metoxietilamino)-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-
é/N\/\OCH, illbenzamida;
N M+H = 342,1
<1\ [ )
HG  §
39 HaN 20 4-(3-metil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
5 M+H = 269,1
N
<‘\ I
HyC o
40 HaN 20 4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
é M+H = 297,1
N:
&
HE  §
41 HN 20 H 4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-2-(fenilamino)benzamida;
O M+H = 360,1
N
<‘\ @
e g
42 HN 20 i 2-(trans-4-hidroxiciclohexilamino)-4-(3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-
é/ *O illbenzamida;
O
i M+H = 382,2
<’\ |
HyC o
43 HN 20 i 4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-2-(3,4,5-
é/ B¢ | trimetoxiohenilamino)benzamida;
CH
I o | MeH = 450,2
\
H,cf o;;
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N° de Estructura Nombre
compuesto
44 HiN. 20 H 2-(2-(dimetilamino)etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-
5/ \/\ri:" 1-il)benzamida;
\ M+H = 383,2
32@4
He g
45 HN. 50 H 2-(2-(dimetilamino)etilamino)-4-(3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-
é{ \/\:il/ illbenzamida;
) M+H = 355,2
<‘\ @]
HaC o
46 HN-_0 Hv@ 2-(piridin-4-ilmetilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-
é/ illbenzamida;
1§ N+H = 403,2
W
e §
47 HaN 20 i 3 4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-2-(piridin-3-
é/ N iimetilamino)benzamida;
! M+H = 375,1
<‘\ i
HyC 0
48 HaN 20 . 4-(2-carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-
\O il)fenilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
N -0
N \ér j< M+H = 495,2
(‘\ T J <
e 8
49 H,N_O , 2-amino-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-9,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
@ M+H = 312,1
ot
A
HC g
50 HN 0 2-(alilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
N\/\
M+H = 352,2
N.
S0~
HC o
51 HNZ0 2-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-
NU 1-il)benzamida;
N\
N M+H = 409,2
L
HyC o
52 2-(piperidin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-

illbenzamida;

M+H = 395,2
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N° de Estructura Nombre
compuesto
53 HaN 3-butoxi-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
8{;0,\/\ M+H = 369,2
N
-
HiC o)
54 N0 H 2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-
é/ tetrahidroindol-1-il)benzamida;
N M+H = 428,2
&
HiC 0
55 HaN 0 o 1-(2-carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)fenil)urea
2
é/ \ér M+H = 355,1
N
SIS
HC g
Ejemplo 37
O
o 0

5,5-dimetil-2-(2-oxopropil)ciclohexano-1,3-diona (Compuesto 56)

Un matraz secado al horno se cargé con hidruro sédico (3,61 g, 142,7 mmol), a lo que se afiadieron 200 ml de DMF
anhidra. El matraz se enfri6 en un bafio de hielo antes de afadir 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (20,0 g, 142,7
mmol) y cloroacetona (11,36 ml, 142,7 mmol) en 100 ml de DMF de una manera controlada. La reaccion se dejo
calentar a TA y se agit6 durante 3 h. Se afiadid6 NH4Cl saturado y la mezcla se lavo varias veces con EtOAc. La fase
organica combinada se secé sobre MgSOy, se filtré y de disolvente se eliminé al vacio (por debajo de 40 °C). LCMS
m/z M+H = 197,1.

Ejemplo 38
R

1?(

2,6,6-trimetil-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-ona (Compuesto 57)

La tri-cetona en crudo del Ejemplo 37 se disolvié en 300 ml de acido acético a lo que se afiadid acetato de amonio
(55 g, 0,714 mmol). La mezcla de reaccidon se calentd a 65 °C hasta que todo el material de partida hubo
desaparecido (2-3 h), se enfrié a TA, se afiadié a H,O y se lavo con EtOAc. La fase organica se lavdé con NaHCO3;
saturado (x 3), salmuera (x 1) y se sec6 sobre MgSO,. El disolvente se retird al vacio y el residuo oleoso se paso a
través de un lecho de silice. Las fracciones adecuadas se recogieron y el disolvente se retird. El solido resultante se
lavo con EtOAc y hexanos (si se afiaden demasiados hexanos, el material que se extraiga de la solucion después de
la adicion de EtOAc serd gomoso. Para remediar esto afiadir simplemente un poco de EtOAc). El sdlido se filtro y se
lavé con hexanos. Puede recuperarse mas cantidad de solido eliminando el disolvente y repitiendo este
procedimiento. LCMS m/z M+H = 178,1. Se recogieron aproximadamente 5 g de un sélido de color castafio y se
identificaron como 2,6,6-trimetiltetrahidroindol-4-ona.
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Ejemplo 39

Br

W

2-bromo-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzonitrilo (Compuesto 58)

Se disolvieron pirrol (2,6,6-trimetiltetrahidroindol-4-ona) (1,5 g, 8,5 mmol) y 2-bromo-4-fluorobenzonitrilo (1,69 g, 8,5
mmol) en DMF anhidra (50 ml). A esto se afiadié NaH (95 %, 408 mg, 17,0 mmol) y se agité a 50 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se agité a TA y se afiadio HO. El producto se extrajo de la solucién y se filtré y se secé al vacio
(2,4 g, 79 %). (100 % limpio segin LCMS, M+H de producto = 357).

Ejemplo 40

\ﬁ_p<

3-fluoro-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzonitrilo (Compuesto 59)

Se disolvieron pirrol (2,6,6-trimetiltetrahidroindol-4-ona) (1,0 g, 5,6 mmol) y 3,4-difluorobenzonitrilo (785 mg, 5,6
mmol) en DMF anhidra (20 ml). A esto se afiadié NaH (95 %, 270 mg, 11,2 mmol) y se agit6 a 50 °C durante 30 min.
La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se lavd con H,O y EtOAc. La fase organica se secO sobre MgSO.. La
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (1:1) dio el producto en forma de un
sélido de color amarillo (100 % limpio segin LCMS, M+H de producto = 397,1).

Ejemplo 41

O MMz

-

o
3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida (Compuesto 60)

Se disolvieron 3-fluoro-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzonitrilo (148 mg, 0,5 mmol) y 1-butanol
(185,3 mg, 2,5 mmol) en DMF anhidra (1,5 ml). A esta solucion se afiadi6 NaH (24,0 mg, 1 mmol). Después de
purgar el recipiente de reaccion (Personal Chemistry Microwave Vial) con nitr6geno, el recipiente de reaccion se
cerré herméticamente y se calent6é a 100 °C durante 300 segundos en un Emyrs Optimizer Microwave. Después de
enfriar, la mezcla de reaccion se diluy6é con H>O y se extrajo en EtOAc (x 2). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (x 2), se secaron sobre Na>SO. y se concentraron a sequedad. El residuo de color amarillo, (3-
butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-benzonitrilo) se disolvido en EtOH (3 ml) y se traté con 1 ml
de NaOH 1 N (ac.) y una cantidad catalitica de H2O,. La conversion cuantitativa del nitrilo en la amida sucedi6
después de calentar esta solucién a 65 °C durante 3 horas. La cromatografia en columna sobre silice eluyendo con
EtOAc dio el producto en forma de un sélido de color blanco (119,9 mg, 65 %). (100 % limpio segin LC/MS, M+H de
producto = 369,2).

Ejemplo 42

Oy NH;
H
O
N
\ﬁ_fzp<

Q
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2-(fenilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida (Compuesto 61)

Se pusieron 2-bromo-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzonitrilo (107,2 mg, 0,3' mmol), anilina
(111,8 mg, 1,2 mmol), Pd(OAc). (10,1 mmol, 5 % mol), DPPF (16,6 mg, 10 % mol) y NaOtBu (57,7 mg, 0,6 mmol) en
un Vial para microondas Personal Chemistry. Los reactivos se suspendieron en 2,5 ml de tolueno anhidro y el
recipiente se purg6 con nitrégeno. El recipiente de reaccion se cerr6 herméticamente y se calent6 a 110 °C durante
480 segundos. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla resultante se filtr6 a través de SiO (eluido con 2:1
de EtOAc/hexanos) y el eluyente se concentré al vacio. Después, el residuo se disolvié en 2 ml de EtOH y se traté
con 0,6 ml de NaOH 1 N y una cantidad catalitica de H>O,. Después de agitar esta solucion a 50 °C durante 2 horas,
la mezcla de nitrilo y amida se purific6 por cromatografia en columna (silice, EtOAc/hexanos). El producto, 2-
(fenilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)lbenzamida, se aisl6 en forma de un polvo de color
amarillo (55,6 mg, 47 %). (100 % limpio segin LC/MS, M+H de producto = 388,1). El nitrilo correspondiente también
se aisl6 (46,9 mg, 42 %). (100 % limpio segun LC/MS).

Ejemplo 43

(2)-3-butoxi-N'-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzimidamida (Compuesto 62)

El tratamiento de 3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzonitrilo con hidrocloruro de
hidroxilamina proporcioné el compuesto del titulo, LCMS m/z M+H = 384,2.

Ejemplo 44

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente segun los procedimientos expuestos en el Esquema 7-9 y
descritos en los ejemplos anteriores.

N° de Estructura Nombre
compuesto
63 o ””ﬁ 2-Bencilamino-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
& M+H = 402,2
N
\_/
[o]
64 Ox-NH2 3-Prop-2-iniloxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
é\o’\\\ M+H = 351,1
N
K_f(p<
o
65 ° “”3/ 2-Etinil-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
&/ M+H =321,1
N
\Y\_@<
o]
66 ) 2-(4-Metoxi-fenilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-
H\Q benzamida;
! ? | M+H=418.2
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N° de Estructura Nombre
compuesto
67 o ””; 2-Ciclohexilamino-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
N
& O M+H = 394,1
N
KJQ<
o
68 Oy 2-(butilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
N,
é/ \H M+H = 368,2
N
-
o
69 4-Metil-3-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida
NH,
M+H =311,1
N
~x
[s]

Ejemplo 45

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente segun los procedimientos expuestos en el Esquema 1-9 y
descritos en los ejemplos anteriores.

N° de M+H Nombre
compuesto

70 379,1 | 3-(3-tienil)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

71 311,1 | 2-metil-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

72 412,1 | 2-[(3-etinilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

73 422,1 | 2-[(4-clorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

74 360,1 | 2-anilino-4-(2-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

75 389,1 | 3-anilino-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)piridin-2-carboxamida

76 478,2 | 2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida

77 374,1 | 2-piridin-4-il-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

78 412,2 | N-[2-(aminocarbonil)-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenil]-L-valina

79 382,2 | 2-morfolin-4-il-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

80 363,1 | 2-(1H-imidazol-1-il)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

81 513,2 | 4-(3-cloro-2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]benzamida

82 404,1 | 2-[(4-hidroxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida

83 406,2 | 2-[(1-etil-1H-pirazol-5-il)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida

84 393,1 | 2-[(5-metilisoxazol-3-il)Jamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida
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N° de M+H Nombre
compuesto
85 403,1 | 2-{[4-(aminocarbonil)fenillJamino}-4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
86 436,1 | 4-(4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]benzamida
87 419,2 | 2-[(6-metoxipiridin-3-il)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida
88 310,1 | 2-(alilamino)-4-(4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
89 283,1 | 4-(2,3-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
90 361 | 3-bromo-4-(2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
91 338,1 | 2-(alilamino)-4-(2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
92 356,1 | 4-(2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(2-metoxietil)amino]benzamida
93 519,2 | 2-({3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol-1-il)benzamida
94 397,2 | 2-(morfolin-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
95 371,2 | 2-[(2-metoxietil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida
96 425,2 | 2-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
97 389,1 | 2-(piridin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
98 354,1 | 2-(acetilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
99 395,2 | 2-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
100 367,2 | 2-[(ciclopropilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida
101 384,1 | 2-[(metoxiacetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
102 326,1 | 2-etil-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida
103 386,1 | 2-(butiltio)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida
104 505,2 | 2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol-1-il)benzamida
105 406,1 | 2-(piridin-4-iltio)-4-(3,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
106 417,2 | 2-{[(1R)-1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida
107 533,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]benzamida
108 476,2 | 2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-4-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-1-il)benzamida
109 480,2 | 2-{[1-(N,N-dimetilglicil)piperidin-4-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-
1-il)benzamida
110 359,1 | 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida
111 455,2 | acetato de 2-[(2-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)fenillamino}etil)amino]-2-oxoetilo
112 413,2 | 2-{[2-(glicoloilamino)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-

illbenzamida
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113 419,1 | 2-{[2-(metilsulfonil)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida

114 419,2 | 2-[(4-metoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida

115 406,1 | 2-[(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida

116 415,2 | 2-(ciclopent-3-en-1-ilamino)-4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida

117 367,2 | 2-(ciclobutilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida

118 455,2 | 2-[trans-4-(2-Hidroxi-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-benzamida

119 411,2 | 2-(trans-4-Hidroxi-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
benzamida

120 415,2 | 2-(2-Metoxi-1-metoximetil-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
benzamida

12* 415,2 | 2-{[3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida

122 469,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[2-metoxi-1-
(metoximetil)etillamino}benzamida

123 451,1 | 2-{[3-(metilsulfinil)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida

124 528,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-illamino}benzamida

125 465,2 | 4-(6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(trans-4-hidroxi-
ciclohexilamino)-benzamida

126 509,2 | 4-(6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-[trans-4-(2-hidroxi-
etoxi)-ciclohexilamino]-benzamida

127 537,3 | 2-{[1-(3-morfolin-4-ilpropanoil)piperidin-4-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-il)benzamida

128 508,2 | 2-[trans-4-(2-Amino-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-
tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida

129 453,2 | 2-[(1-glicilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida

130 454,2 | 2-[trans-4-(2-Amino-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-
1-il)-benzamida

131 446,1 | 2-{[1-(metilsulfonil)azetidin-3-ilJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida

132 433,1 | 2-{[3-(metilsulfonil)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida

133 488,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-({2-
[(metilsulfonil)amino]etil}amino)benzamida

134 338,1 | 4-(3-but-3-en-1-il-6,6-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida

135 460,1 | 2-{[(3S)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazol-1-il)benzamida

53




ES 2527770 T3

N° de M+H Nombre
compuesto
136 502,1 | 2-({2-[(dimetilamino)sulfonil]etil}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida
137 327,1 | 4-[3-(2-Amino-etil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-benzamida
Ejemplo 46

Los siguientes compuestos se prepararon esencialmente segun los procedimientos expuestos en los Esquemas 1-9
anteriores y descritos en los ejemplos anteriores.

N° de M+H Nombre
compuesto
138 285,1 | acido 4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzoico;
139 284,1 | 4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
140 297,1 | 4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
141 313,1 | 4-[(4Z)-4-(metoxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
142 299,1 | 4-[(42)-4-(hidroxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
143 311,1 | 4-metil-3-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
144 297,1 | 3-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
145 332,1 | acido 2-cloro-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzoico;
146 327,1 | 4-[(4Z)-4-(etoxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
147 375,1 | 4-[(42)-6,6-dimetil-4-(fenoxiimino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
148 355,2 | 4-[(4Z)-4-(isobutoxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
149 339,1 | 4-{(42)-4-[(alliloxi)imino]-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il}benzamida;
150 383,2 | 4-{(4Z)-6,6-dimetil-4-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)imino]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
iltbenzamida;
151 389,1 | 4-{(42)-4-[(benziloxi)imino]-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il}benzamida;
152 312,1 | 4-[(4E)-4-(hidroxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-illbenzamida;
153 326,1 | 4-[(4E)-4-(metoxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-illbenzamida;
154 352,1 | 4-{(4E)-4-[(alliloxi)imino]-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il}benzamida;
155 368,2 | 4-[(4E)-4-(isobutoxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il[benzamida;
156 402,2 | 4-{(4E)-4-[(benziloxi)imino]-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il}benzamida;
157 340,1 | 3-[(4Z)-4-(metoxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il]-4-metilbenzamida;
158 326,1 | 3-[(4Z)-4-(hidroxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il]-4-metilbenzamida;
159 377,1 | acido 4-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-ilJbenzoico;
160 376,1 | 4-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;
161 391,1 | 4-[(42)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(hidroxiimino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
162 365,1 | 2-(trifluorometil)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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163 327,1 | 2-metoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
164 369,2 | 2-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
165 368,2 | 2-(butilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
166 385,2 | 3-(2-etoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
167 371,1 | 3-(2-metoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
168 341,1 | 2-etoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
169 357,1 | 2-(2-hidroxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
170 370,2 | 2-[(2-metoxietil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
171 385,2 | 2-(2-etoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
172 255,1 | 4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
173 384,2 | 3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
174 397,2 | 3-(tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;
175 407,1 | 3-(4-fluorofenoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
176 383,2 | 2-{(2-(dimetilamino)etillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;
177 388,1 | 2-anilino-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
178 315,1 | 3-fluoro-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
179 359,1 | 4-(6,6-dimetil-4-oxo-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
180 331,1 | 2-cloro-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
181 402,2 | 2-(bencilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
182 375 | 2-bromo-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
183 357,1 | 3-(2-hidroxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
184 312,1 | 2-amino-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
185 385,1 | 3-(terc-butiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
186 405,1 | 3-(feniltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
187 385,1 | 3-(butiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
188 340,1 | 2-(dimetilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
189 327,1 | 3-metoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
190 341,1 | 3-etoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
191 355,1 | 3-propoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
192 403,1 | 3-(benziloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
193 426,2 | 3-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
194 404,1 | 3-(piridin-2-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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195 404,1 | 3-(piridin-4-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

196 399,2 | 3-(2-isopropoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

197 410,2 | 3-(2-pirrolidin-2-iletoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

198 411,2 | 3-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

199 397,2 | 3-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

200 368,2 | 3-(butilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

201 331,1 | 3-cloro-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

202 393,1 | 3-(1H-imidazol-4-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

203 418,2 | 2-[(4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

204 370,1 | acido 3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzoico;

205 388,1 | 3-anilino-4-(2,6,6-trimetil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

206 402,2 | 3-(bencilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

207 371,1 | 3-(3-hidroxipropoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

208 385,2 | 3-(3-hidroxibutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

209 387,1 | 3-(2,3-dihidroxipropoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

210 340,1 | N-butil-4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

211 383,2 | 3-(2-metilbutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

212 383,2 | 3-(pentiloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

213 383,2 | 3-(3-metilbutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

214 313,1 | 3-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

215 360,1 | 4-(6,6-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-fenilbenzamida;

216 394,2 | 2-(ciclohexilamino)-9-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

217 395,2 | 3-(ciclohexiloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

218 381,2 | 3-(pent-4-en-1-iloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

219 432,1 | 2-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-9,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

220 396,2 | 2-(hexilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

221 341,1 | 3-butoxi-4-(2-metil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

222 385,2 | 3-(4-hidroxibutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

223 397,2 | 3-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]-4-(2,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

224 384,2 | 3-(4-aminobutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

225 383,1 | 3-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-4-(2,6,6-trimetil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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226 397,2 | 3-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

227 381,2 | 3-[(1-etilprop-2-en-1-il)oxi]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

228 362 | 2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

229 409,1 | 3-(2-tienilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

230 283,1 | 9-(6,6-dimetil-4-0x0-9,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

231 390,1 | 2-[(metilsulfonil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

232 354,1 | 2-(acetilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

233 355,1 | 2-[(aminocarbonil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

234 416,1 | 2-(benzoilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

235 382,2 | 2-(butirilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

236 342,1 | 3-etoxi-5-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)piridin-2-carboxamida;

237 389,1 | 2-(piridin-3-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

238 390,1 | acido 2-(piridin-2-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzoico;

239 432,2 | 2-[(3-etoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

240 418,2 | 2-[(3-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

241 356,1 | 3-butoxi-4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

242 371,2 | 3-butoxi-4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N'-
hidroxibencenocarboximidamida;

243 326,1 | N'-hidroxi-3-metil-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)bencenocarboximidamida;

244 311,1 | 3-metil-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

245 346,1 | 2-cloro-N-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)bencenocarboximidamida;

246 348,1 | 2,3-difluoro-N-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)bencenocarboximidamida;

247 355,1 | 8-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-5-
carboxamida;

248 367,2 | 2-pentil-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

249 367,2 | 3-pentil-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

250 460,2 | 2-[(4-butoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

251 403,2 | 2-anilino-N'-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)bencenocarboximidamida;

252 472,1 | 2-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

253 440,1 | 2-[(2-cloro-4-fluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

254 436,1 | 2-[(2-cloro-4-metilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
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255 452,1 | 2-[(2-cloro-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

256 448,2 | 2-[(3,4-dimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

257 436,2 | 2-[(3-fluoro-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

258 448,2 | 2-[(3,5-dimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

259 448,2 | 2-[(2,5-dimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

260 432,2 | 2-[(4-etoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

261 406,1 | 2-[(4-fluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

262 389,1 | 2-fenoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

263 405,1 | 2-(feniltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

264 352,1 | 2-(ciclopropilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

265 350,1 | 2-(prop-2-il-1-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

266 371,1 | 3-(propiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

267 386,1 | N-hidroxi-3-(propiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)bencenocarboximidamida;

268 460,2 | N-[2-(aminocarbonil)-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenil]-L-
fenilalanina;

269 371,2 | 3-butoxi-4-[(42)-4-(hidroxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;

270 469,3 | 3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzoato de 2-
(dietilamino)etilo;

271 546,1 | 2-[(2-cloro-3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(3-cloro-2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-1-il)benzamida;

272 464,2 | 4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]benzamida;

273 450,2 | 4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]benzamida;

274 4421 | 2-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

275 410,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

276 408,2 | 2-[(4-oxociclohexil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

277 402,2 | 2-[(4-metilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

278 428,2 | 2-(2,3-dihidro-1H-inden-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

279 430,2 | 2-[(2-propilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

280 430,2 | 2-[(2-isopropilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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281 351,1 | 2-(3-hidroxiprop-1-il-1-il)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

282 512,1 | 2-[(2-cloro-3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

283 331,1 | 4-(4-oxo-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

284 4421 | 2-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

285 492,2 | 2-[(3,4,5-trimetoxibencil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

286 406,1 | 2-[(2-fluorofenilyamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

287 406,2 | 2-[(3-fluorofenilyamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

288 420,2 | 2-[(4-fluoro-3-metilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

289 434,2 | 2-[(3-hidroxi-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

290 436,2 | 2-[(2-fluoro-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

291 396,2 | 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

292 424,1 | 2-[(2,4-difluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

293 424,1 | 2-[(3,4-difluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

294 445,2 | 2-anilino-4-{5-[(dimetilamino)metil]-2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
iltbenzamida;

295 346,1 | 4-[(4E)-4-(hidroxiimino)-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-illbenzamida;

296 494,2 | 2-{[4-(benziloxi)fenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

297 396,2 | 2-[(tetrahidrofuran-2-iimetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

298 398,2 | 2-[(1,3-dioxolan-2-ilmetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

299 384,2 | 2-[(2-metoxi-1-metiletil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

300 400,2 | 2-{[2-(2-hidroxietoxi)etillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

301 356,1 | 2-[(4-hidroxibutil)amino]-4-(2-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

302 411,2 | 4-(2-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]benzamida;

303 403,2 | 2-[(piridin-2-ilmetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

304 503,2 | 2-{[2-(dietilamino)-4-etoxifenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

305 454,1 | 2-{[4-(difluorometoxi)fenillJamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

306 462,2 | 2-[(3,4-dimetoxibencil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
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307 370,2 | 2-[(3-hidroxipropil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

308 352,1 | 2-(alilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida:

309 493,2 | 4-[(4E)-4-(hidroxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il]-2-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]benzamida;

310 384,2 | 2-[(3-metoxipropil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

311 389,1 | 2-(piridin-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

312 420,2 | 2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

313 406,2 | 2-{[2-(1H-imidazol-1-il)etillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

314 379,1 | 2-(isoxazol-3-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

315 403,2 | 2-[(piridin-3-ilmetil)Jamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

316 340,1 | 4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)ftalamida;

317 348 | 3-bromo-N'-hidroxi-4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;

318 342,1 | acido 4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)ftalico;

319 467,3 | 2-[(10-aminodecil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

320 324,1 | 2-(alilamino)-4-(2-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

321 386,1 | 2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-(4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

322 338,1 | 2-(ciclopropilamino)-4-(2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

323 342,1 | 2-[(2-metoxietil)amino]-4-(2-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

324 324,1 | 3-[(ciclopropilmetil)amino]-4-(4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

325 492,2 | 2-{[3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxifeniljamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-1-il)benzamida;

326 324,1 | 2-(alilamino)-4-(3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

327 324,1 | 2-(ciclopropilamino)-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

328 342,1 | 2-[(2-metoxietil)amino]-4-(3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

329 269,1 | 4-(2-metil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

330 297,1 | 4-(3-etil-2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

331 269,1 | 4-(3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

332 487,2 | 2-[(2-{2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etoxi}etil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-1-il)benzamida;

333 382,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(2-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

334 297,1 | 4-(3,6,6-trimetil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

335 360,1 | 2-anilino-4-(3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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336 382,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

337 396,2 | 4-(2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)amino]lbenzamida;

338 374,1 | 2-anilino-4-(2,3-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

339 450,2 | 4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]benzamida;

340 383,2 | 2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

341 355,2 | 2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-(3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

342 395,2 | 2-(piperidin-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida:

343 298,1 | 4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

344 333 | 2-bromo-5-(4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

345 410,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

346 409,2 | 2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

347 453,2 | acido (4-{[2-(aminocarbonil)-5-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)fenillamino}piperidin-1-il)acético;

348 370,2 | 2-[(2-metoxietil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

349 403,2 | 2-[(piridin-4-ilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

350 396,2 | 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

351 478,2 | 2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

352 340,1 | 4-(3-isobutil-6,6-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

353 312,1 | 2-amino-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

354 352,1 | 2-(alilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

355 409,2 | 2-[(1-metilpiperidin-9-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

356 395,2 | 2-(piperidin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

357 369,2 | 3-butoxi-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

358 428,2 | 2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

359 408,2 | 2-[(4-oxociclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

360 355,1 | 2-[(aminocarbonil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

361 397,2 | 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

362 376 | 2-bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

363 440,2 | 2-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
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illbenzamida;

364 397,2 | 2-[(tetrahidrofuran-2-ilmetil)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

365 523,3 | 2-{[trans-4-(2-morfolin-4-iletoxi)ciclohexillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-1-il)benzamida;

366 435,2 | 2-[(8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-1-il)benzamida;

367 312,1 | 4-(3-etil-6,6-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

368 394,2 | 2-(ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

369 410,2 | 2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

370 353,1 | 2-(ciclopropilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

371 352,1 | 2-(ciclopropilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

372 366,2 | 2-[(ciclopropilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

373 448,2 | 2-[(3,4-dimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

374 449,2 | 2-[(3,4-dimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

375 479,2 | 2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

376 519,2 | 2-({3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-metoxifenil)amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol-1-il)benzamida;

377 411,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

378 409,2 | 2-[(4-oxociclohexil)aminol-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

379 412,1 | acetato de 2-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)fenilJamino}-2-oxoetilo;

380 385,2 | 2-[(3-metoxipropil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

381 421,2 | 2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

382 467,2 | Glicinato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)fenilJamino}ciclohexilo;

383 355,2 | 2-[(2-aminoetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida:

384 452,2 | Acetato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)fenillamino}ciclohexilo;

385 383,2 | 4-(3-etil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-[(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)amino]benzamida;

386 413,2 | 2-[(1,4-dioxan-2-ilmetil)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-

illbenzamida;
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387 393,1 | 2-[(2-furilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

388 392,1 | 2-[(2-furilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)benzamida;

389 425,2 | 2-[(2-piperazin-1-iletil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

390 424,2 | 2-[(2-piperazin-1-iletil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

391 506,2 | 2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-il)benzamida:

392 352,1 | 4-[6,6-dimetil-4-ox0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;

393 353,1 | 2-(alilamino)-4-(3,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida:

394 468,2 | Glicinato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)fenillamino}ciclohexilo;

395 411,2 | 2-[(cis-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

396 324 | 4-[4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;

397 398,2 | 4-(3-etil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N'-hidroxi-2-[(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)amino]bencenocarboximidamida;

398 4242 | 2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

399 423,2 | 2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

400 384,2 | 2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

401 495,2 | N,N-dimetilglicinato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;

402 332,1 | 3-cloro-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

403 299,1 | acido 4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzoico;

404 390,1 | 2-(piridin-3-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

405 407,1 | 2-(piridin-4-iltio)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

406 452,2 | 2-[(1-glicilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

407 314,1 | N-hidroxi-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

408 356,1 | N-(2-metoxietil)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

409 416,2 | 2-{[(1R)-1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

410 423,2 | 2-[(1-etilpiperidin-3-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

411 416,2 | 2-{[(1S)-1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

412 417,2 | 2-{[(1S)-1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

413 424,2 | 2-[(trans-4-metoxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
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414 438,2 | 2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indazol-
1-il)benzamida;
415 574,2 | 2-({3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;
416 447,1 | 2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;
417 423,1 | 2-[(3-clorofenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
418 419,2 | 2-[(3-metoxifenil)lamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
419 477,2 | 2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-4-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;
420 465,2 | 9-[6,6-dimetil-9-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)aminolbenzamida;
421 451,1 | 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)benzamida;
422 445,2 | 2-{[(1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
423 445,2 | 2-{[(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-illamino}-9-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
424 433,1 | acido 3-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenillamino}benzoico;
425 496,2 | N,N-dimetilglicinato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;
426 430,1 | 2-[(1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)benzamida;
427 446,1 | 2-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;
428 382,2 | 4-(3-metil-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidrociclohepta[b]pirrol-1(4H)-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida;
429 387,1 | 2-{[2-(metiltio)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
430 560,2 | 2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenillamino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;
431 531,2 | 2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-4-il}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;
432 511,2 | (acetiloxi)acetato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;
433 413,1 | 2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;
434 429,1 | 2-[(1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;
435 445,2 | 2-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-9-0x0-9,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazol-1-il)benzamida;
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436 432,2 | 2-{[3-(aminocarbonil)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

437 379,2 | 2-(ciclopent-3-en-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

438 395,1 | 2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

439 413,2 | 2-{[(3R,4S)-3,4-dihidroxiciclopentillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

440 420,2 | 2-[(6-metoxipiridin-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

441 420,2 | 2-[(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

442 483,2 | Metoxiacetato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;

443 491,2 | 2-({1-[3-(dimetilamino)propil]-6-o0xo-1,6-dihidropiridin-3-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-9-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

444 424.2 | 2-{[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

445 473,1 | 2-{[3-(trifluorometoxi)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

446 433,2 | 4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)benzamida;

447 447,2 | 4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)amino]benzamida;

448 467,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilamino)benzamida;

449 449,1 | 4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-9-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilamino)benzamida;

450 385,2 | 2-[(2-metoxi-1-metiletil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-9-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

451 460,2 | N-(2-aminofenil)-3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

452 410,2 | 2-{[(3S)-6-oxopiperidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

453 482,2 | L-Alaninato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il}fenillamino}ciclohexilo;

454 482,2 | D-alaninato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;

455 481,2 | L-alaninato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-
1-il)fenillamino}ciclohexilo;

456 481,2 | D-alaninato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-
1-il)fenillamino}ciclohexilo;

457 427,1 | acido 1-[4-(aminocarbonil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilico;
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458 475,1 | 5-bromo-2-[(tetrahidrofuran-2-ilmetil)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

459 411,2 | 2-[(3-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

460 439,2 | acido 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenillamino}ciclohexanocarboxilico;

461 522,2 | Glicinato de trans-4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il}fenil}amino)ciclohexilo;

462 509,3 | L-Valinato de trans-4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)fenillamino}ciclohexilo;

463 429,2 | 2-[(2,6-dihidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

464 433,1 | 2-(ciclopent-3-en-1-ilamino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;

465 445,2 | 4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-
oxociclohexilyamino]benzamida;

466 463,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-
oxociclohexilyamino]benzamida;

467 483,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(1-oxidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)aminolbenzamida;

468 465,1 | 4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(1-oxidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-iljamino]benzamida;

469 393,2 | 2-(ciclohex-3-en-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

470 427,2 | 2-{[(3S,4R)-3,4-dihidroxiciclohexillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

471 473,1 | 2-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

472 504,2 | Glicinato de trans-4-({2-(aminocarbonil)-5-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il]fenil}amino)ciclohexilo;

473 467,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(3-
etinilfeniljamino]benzamida;

474 383,2 | 4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida;

475 492,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[3-(2-oxopirrolidin-
1-il)propillamino}benzamida;

476 365,1 | 4-(trifluorometil)-3-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

477 465,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(cis-4-
hidroxiciclohexil)amino]benzamida;

478 435,1 | 2-{[3-(metiltio)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

479 366,1 | 4-(trifluorometil)-3-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

480 338,1 | 3-(3-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-4-(trifluorometil)benzamida;
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481 465,2 | 2-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-4-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)aminolbenzamida;
482 450,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(piperidin-4-
ilamino)benzamida,;
483 492,2 | 2-[(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;
484 540,2 | 2-[(1-bencilpiperidin-4-iljamino]-4-[6,6-dimetil-9-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;
485 521,2 | 4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-9-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
ilJfenil}amino)-N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida;
486 445 | 2-bromo-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-N'-
hidroxibencenocarboximidamida:
487 526,2 | 2-[(1-bencilpirrolidin-3-iljamino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;
488 526,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(1-fenilpiperidin-4-
illaminolbenzamida;
489 524,2 | acido ({(4E)-1-[4-(aminocarbonil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-6,6-dimetil-3-
(trifluorometil)-1,5,6,7-tetrahidro-9H-indazol-4-iliden]Jamino}oxi)acético;
490 471,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[2-hidroxi-1,1-
bis(hidroximetil)etillamino}benzamida;
491 437,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-ilaminolbenzamida;
492 536,2 | L-alaninato de trans-4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il]fenil}amino)ciclohexilo; metanosulfonato
493 564,2 | L-valinato de trans-4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-illfenil}amino)ciclohexilo, metanosulfonato;
494 505,2 | 2-[alil(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-illbenzamida;
495 536,2 | Trans-4-[2-carbamoil-5-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
fenilamino]-ciclohexil éster del &cido 2-amino-propidnico;
496 513,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(4-piridin-2-
ilpiperazin-1-il)benzamida;
497 539,2 | 2-[(2,3-dihidroxipropil)(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;
498 507,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)(2-oxoetil)amino]benzamida;
499 441,1 | 2-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;
500 4421 | Acido 2-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-illbenzoico;
501 597,2 | Diacetato de 2-(acetoximetil)-2-(2-carbamoil-5-(6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)fenilamino)propano-1,3-diilo;
502 555,2 | Diacetato de 2-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-indazol-1-illfenil}amino)-2-(hidroximetil)propano-1,3-diilo;
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503 513,1 | Acetato de 2-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illfenil}amino)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)propilo;

504 509,2 | 4-[6,6-dimetil-4-ox0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)(2-hidroxietillamino]benzamida;

505 555,1 | 2-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil)etil]fenil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

506 550,3 | 2-({1-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propanoil]piperidin-4-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

507 501,2 | 2-[(1-isonicotinoilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-9-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

508 501,2 | 2-{[1-(piridin-3-ilcarbonil)piperidin-4-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

509 422,2 | 2-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

510 460,1 | 2-{[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

511 467,2 | 2-[(1-beta-alanilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

512 493,2 | 2-[(1-prolilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

513 4242 | 2-{[(3R)-1-acetilpirrolidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

514 453,2 | (3R)-3-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenillamino}-N,N-dimetilpirrolidin-1-carboxamida;

515 523,2 | Acido [[2-carbamoil-5-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-fenil]-
(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-amino]-acético;

516 419,2 | 2-{[4-(hidroximetil)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

517 451,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[(1R,3S)-3-
hidroxiciclopentillamino}benzamida;

518 451,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[(1R,3R)-3-
hidroxiciclopentillamino}benzamida;

519 397,2 | 2-{[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetillJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)benzamida;

520 505,2 | 2-{[trans-4-(alliloxi)ciclohexillJamino}-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-illbenzamida;

521 397,2 | 2-{[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilmetillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)benzamida;

522 473,2 | 2-[(1-isonicotinoilazetidin-3-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

523 473,2 | 2-{[1-(piridin-3-ilcarbonil)azetidin-3-iljJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

524 509,2 | 2-{[1-(3-morfolin-4-ilpropanoil)azetidin-3-illJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-indazol-1-il)benzamida;
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525 522,3 | 2-({1-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propanoillazetidin-3-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

526 401,1 | 2-{[3-(metiltio)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

527 437,1 | 2-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-4-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-ilaminolbenzamida;

528 385,2 | 2-{[(1S)-2-metoxi-1-metiletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

529 396,2 | 2-(tetrahidro-2H-piran-2-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

530 655,3 | 2-[[trans-4-(alliloxi)ciclohexil](3,5-dimetoxibencil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;

531 689,3 | 2-[[trans-4-(2,3-dihidroxipropoxi)ciclohexil](3,5-dimetoxibencil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-
(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;

532 404,1 | 4-{3-[(benziloxi)metil]-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

533 448,2 | 2-({2-[(dimetilamino)sulfonil]etil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)benzamida;

534 382,2 | hidrocloruro de 2-[(3S)-pirrolidin-3-ilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

535 4242 | 2-{[(3S)-1-acetilpirrolidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)benzamida;

536 507,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[trans-4-(2-
oxoetoxi)ciclohexillamino}benzamida;

537 539,2 | 2-{[4-(2,3-dihidroxipropoxi)ciclohexillamino}-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;

538 516,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-({2-
[(isopropilsulfonilyamino]etil}amino)benzamida ;

539 509,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[trans-4-(2-
hidroxietoxi)ciclohexillJamino}benzamida;

540 523,2 | acido {[trans-4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-1-il}fenil}amino)ciclohexil]oxi}acético;

541 550,1 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-({2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}amino)benzamida;

542 490,2 | 2-{[2-(morfolin-4-ilsulfonil)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

543 327,1 | 4-[3-(2-aminoetil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;

544 451,1 | 2-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-4-{metil[(3R)-
tetrahidrofuran-3-illamino}benzamida;

545 439,1 | 2-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-4-[(2-metoxi-1-
metiletil)Jamino]benzamida;

546 430 | 4-bromo-2-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;

547 425,2 | 4-(3-etil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-[(trans-4-

hidroxiciclohexil)amino]lbenzamida;
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548 522,2 | 4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-{[(2E)-2-
(hidroxiimino)etilJoxi}ciclohexil)amino]benzamida

549 453,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3-isobutil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

550 437,2 | 4-(3-ciclopropil-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)amino]lbenzamida;

551 426,2 | metanosulfonato de 4-[3-(aminometil)-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-
[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]lbenzamida (sal);

552 452,2 | 2-[(1-metil-2-ox0-2-piperidin-1-iletilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

553 440,2 | 4-[3-(2-aminoetil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)aminolbenzamida;

554 439,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3-isopropil-6,6-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

555 437,1 | 2-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-4-(tetrahidrofuran-3-
ilamino)benzamida;

556 451,2 | 4-[3-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)aminolbenzamida;

557 424,2 | 2-[(trans-4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(2,3,6,6-tetrametil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

558 338,1 | 4-[3-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;

559 398,2 | 2-{[2-(dimetilamino)-2-oxoetillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

Ejemplo 47

Se representan compuestos adicionales de la invencion mediante la Formula XXIIl y tienen sustituyentes Rz, Ra, Rs,
Rs, R7, Q1, Q2, Q3, Y, X1 y X2 como se enumeran mas adelante en las tablas. Estos compuestos se preparan
esencialmente segun los procedimientos expuestos en los Esquemas 1-9 anteriores y se describen mas adelante en
los ejemplos.
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Tabla A1. Subestructuras y codigos para Ra, R4
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Tabla A3. Subestructuras y codigos para Ra, R4
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Tabla A4. Subestructuras y codigos para Ra, R4
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Tabla A5. Subestructuras y cédigos para Rz, R4
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Tabla A6. Subestructuras y codigos para Rz, R4
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Tabla A7. Subestructuras y cddigos para Ra, R4
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Tabla A8. Subestructuras y cédigos para Rs, R4
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Tabla A9. Subestructuras y cédigos para Rz, R4

0, o] Q GH,
'
NH cHy i N ~ )

N n?_ N NH, N
Qw’ ) Q O
: £-NH
ENH 50 521 522 523 524 $nNM 525

-§-NH -E-NH -§-NH
N ${) ?—N(CH:»;
Q 531 Q fél;) 533 ?:g) 634

o::'é?_cm :y_\mcas)a N/Q
T O Q » Q ¢

1

4NH o B0 ENH sat RV s CHe N4 544 O
gf} & W o

N CJ N(CHs)2
-g 850 3-NH 851 -INH 552 4N 553 - 654 -E—N‘H 555

e o e e O
1] 1l
NH N’“\GHa NJ\;H3 N'?(\j'c”& N’S\gCH" N

3-NH 560 -fNH  s61  NH  se2  BNH 563 -PNH 564 565 41

O‘é ~CH, OW 3 3 0}—/\
N NN
N 70 -§—NHP A-NH Np HP Q_ 4NH 574 &_3

r =0
Q o, 5 g = 0
OO o

4NH 580 NH 581 —§-NH 582 £NH 583 $NM 584 $NH 585 $NH 588 $NH 587

76



ES 2527770 T3

Tabla B. Subestructuras y codigos para Qz, Qi, Qs
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Tabla C. Subestructuras y cddigos para X1, Y
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Tabla E. Subestructuras y cédigos para Xz (Rs, Rs)
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Evaluacion biolégica
Ejemplo 48

Ensayos de proliferacién celular

Se obtuvo un panel de lineas celulares cancerosas del repositorio de tumores DCTP, Instituto Nacional del Cancer
(Frederick, MD) o ATCC (Rockville, MD). Se mantuvieron cultivos celulares en medio RPMI 1640 Hyclone (Logan,
UT) complementado con suero bovino fetal 10 % y tampon HEPES 20 mM, pH final 7,2 a 37 °C con una atmésfera
de CO2 5 %. Los cultivos se mantuvieron a densidades subconfluyentes. Se obtuvieron células endoteliales de la
vena umbilical humana (HUVEC) de Clonetics, una division de Cambrex (Walquersville, MD). Los cultivos se
establecieron a partir de reservas crioconservadas usando el medio EGM-2 de Clonetics complementado con
HEPES 20 mM, pH final 7,2, a 37 °C con una atmdsfera de CO; 5 %.

Para ensayos de proliferacion, las células se sembraron con el medio apropiado en placas de 96 pocillos a 1,000-
2,500 células por pocillo, dependiendo de la linea celular y se incubaron durante una noche. Al dia siguiente, se
afadié compuesto de ensayo, solucion de DMSO (control negativo) o Actinomicina D (control positivo) a los pocillos
apropiados a reservas concentradas 10x preparadas en solucion salina tamponada con fosfato. Las placas celulares
se incubaron después durante 2-5 dias adicionales, dependiendo de la linea celular, para permitir que se produjera
la proliferacion. Para medir la densidad celular, se afiadieron 50 pl de solucién WST-1 (Roche Applied Science, IN)
diluida 1:5 en solucion salina tamponada con fosfato a cada pocillo, y las células se incubaron durante 1-5 horas
adicionales, dependiendo de nuevo de la linea celular. La densidad dptica se determind para cada pocillo a 450 nM
usando un lector de placas Tecan GeniosPro (RTP, NC). El porcentaje de crecimiento celular se determind
comparando el crecimiento celular en presencia de compuestos de ensayo para las células tratadas con vehiculo
DMSO (control, 100 % de crecimiento) y células tratadas con Actinomicina D (10 pM, 0 % de crecimiento).

Inmediatamente después de la determinacion de WST-1, el medio se retird de las lineas celulares PC-3, NCI-H460 y
HUVEC, vy las placas se almacenaron a -80 °C. Usando estas placas de ensayo, se determinaron las cantidades
relativas de ADN en cada pocillo usando el kit de ensayo de ADN Cyquant de R&D Systems (Eugene, OR) siguiendo
las directrices del fabricante. Los resultados para el tratamiento con cada compuesto se compararon con el control
de vehiculo DMSO (100 %) y células tratadas con Actinomicina D 10 uM (0 %).

Se enumeran a continuacién varios compuestos ejemplares Utiles en los métodos de la invencion. Se demuestra el
intervalo de su actividad inhibidora contra la proliferacion de células PC-3, donde +++ significa un valor Clsg que es
menor de 0,5 pM, ++ entre 0,5y 5 pM, + entre 5y 50 pM.

Compuesto 70 + Compuesto 103 | ++
Compuesto 72 | ++ Compuesto 27 | +++
Compuesto 74 | + Compuesto 104 | +++
Compuesto 76 ++ Compuesto 105 | +
Compuesto 77 + Compuesto 106 | ++
Compuesto 81 +++ Compuesto 108 | +++
Compuesto 82 ++ Compuesto 110 | +
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Compuesto 84 | ++ Compuesto 112 | +
Compuesto 93 ++ Compuesto 113 | +++
Compuesto 94 | + Compuesto 114 | +++
Compuesto 5 ++ Compuesto 31 +++
Compuesto 53 + Compuesto 116 | +++
Compuesto 55 ++ Compuesto 117 | +++
Compuesto 97 +++ Compuesto 121 | ++
Compuesto 98 +++ Compuesto 123 | ++
Compuesto 99 | + Compuesto 124 | +++
Compuesto 100 | +++ Compuesto 127 | +++
Compuesto 19 | +++ Compuesto 129 | ++
Compuesto 101 | ++ Compuesto 133 | +
Compuesto 102 | + Compuesto 136 | ++

Ejemplo 49

Determinacion de la afinidad por HSP-90

(Proteina de choque térmico 90)

Se determiné la afinidad de compuestos de ensayo por HSP-90 de las siguiente manera: Se unieron de forma
reversible mezclas proteicas obtenidas de una diversidad de tejidos de 6rganos (por ejemplo: bazo, higado y
pulmdén) con una columna de afinidad de purina para capturar proteinas de union a purina, especialmente HSP-90.
La columna de afinidad de purina se lavd varias veces, y después se eluyd con compuestos de ensayo 20 uM, 100
UM y 500 pM. Los compuestos de Férmula | eluyen HP-90 de una manera dependiente de dosis frente una elucion
de control usando dimetilsulfoxido. El perfil de elucion de los compuestos de Formula | se determiné por
electroforesis en gel de poliacrilamida SDS unidimensional. Los geles se tifieron con una tincion fluorescente, tal
como sypro ruby (una tincion de proteina fluorescente altamente sensible que puede detectar facilimente menos de 1
fmol de proteina total, es decir, menos de 0,04 ng de una proteina de 40 kDa) o nitrato de plata. Se capturaron
imagenes de los geles usando un capturador de imagenes de gel de lecho plano convencional y se estimé la
cantidad de proteina por densitometria. Se determiné el porcentaje de proteina HSP-90 eluida de la columna a cada
concentracion y se calcularon los valores de Clsg a partir de estas estimaciones. Se determiné la identidad de una
banda que contenia HSP-90 por secuenciacién de proteinas usando espectroscopia de masas.

Los compuestos de la invencion son inhibidores de HSP-90 (proteina de choque térmico 90). Se enumeran a
continuacion varios compuestos ejemplares Utiles en los métodos de la invencién. Se demuestra el intervalo de su
afinidad de union relativa con HSP-90, donde +++ significa muy alta, ++ significa alta + significa moderada.

Compuesto 30 | ++ Compuesto 55 ++
Compuesto 70 | + Compuesto 96 +++
Compuesto 73 | + Compuesto 98 +++
Compuesto 75 | +++ Compuesto 99 ++
Compuesto 76 | +++ Compuesto 102 | ++
Compuesto 77 | ++ Compuesto 103 | ++
Compuesto 78 | + Compuesto 105 | ++
Compuesto 79 | + Compuesto 34 ++
Compuesto 80 | + Compuesto 107 | ++
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Compuesto 83 | +++ Compuesto 109 | ++
Compuesto 86 | ++ Compuesto 111 | +++
Compuesto 87 | ++ Compuesto 115 | +++
Compuesto 88 | ++ Compuesto 32 +++
Compuesto 91 | ++ Compuesto 117 | +++
Compuesto 92 | ++ Compuesto 121 | +++
Compuesto 94 | ++ Compuesto 131 | ++
Compuesto 50 | +++ Compuesto 132 | +++
Compuesto 53 | ++ Compuesto 133 | ++
Compuesto 95 | +++ Compuesto 134 | ++
Compuesto 54 | + Compuesto 135 | +++

La invencién y la manera y proceso para realizarla y usarla, se describen ahora en términos tan completos, claros,
coNncisos y exactos para permitir que cualquier persona experta en la materia a la que pertenece, la preparen y usen.
Debe entenderse que lo anterior describe las realizaciones preferidas de la invencién y que pueden realizarse
modificaciones en las mismas sin alejarse del alcance de la invencion como se expone en las reivindicaciones. Para
destacar particularmente y reivindicar claramente la materia objeto considerada como la invencion, las siguientes
reivindicaciones concluyen la presente memoria descriptiva.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula XXV,

Ry
Xeg Mo,
R3 | \01
]
R4 /Qg
N R
- 5
X Re
Rc
Rz
XXV

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en donde
R3 y R4 son independientemente
(@ H,
(b) halo o

(c) un grupo alquilo C1-Ci5 en donde hasta seis de los atomos de carbono en dicho grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por R», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado
entre N, O, S, SO, 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomode Oy S
no sean inmediatamente adyacentes entre si, en donde

R22 es
(i) heteroarilo,
(i) arilo,
(i) cicloalquilo C3-Cy saturado o insaturado, o
(iv) heterocicloalquilo C,-C1o saturado o insaturado, en donde

cada arilo, heteroarilo, cicloalquil saturado o insaturado, o heterocicloalquilo saturado o insaturado,
independientemente, esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo, que es independientemente
hidroxi, halo, amino, ciano, carboxi, carboxamido, nitro, oxo, -S-alquilo (C1-Cs), -SO2-alquilo (C1-Ce), -SO»-
arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo, -SO,NH;, -SO,NH-alquilo (C1-C¢), -SO,NH-arilo, alcoxi (Ci-Cs) 0
mono- o di-alquilamino (C1-Cio); ¥

cada R», estd opcionalmente condensado con un grupo arilo Cs-Ci0, grupo ciclico Cs-Cg saturado o un
grupo heterocicloalquilo Cs-Cig;

en donde cada (c) esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquil C1-Ci0, haloalquilo
C1-Cio, alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cyo, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-
alquilo (C1-Cs), -SO2-alquilo (C1-Cg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO»-arilo, - SO-alquilo (Ci1-
Cs), -SOg-arilo, alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C»-C1o, alquiniloxi C2-C1o, mono o di-alquilamino (C1-C1o), -Oalquil C1-
C10-Z 0 Ry3, en donde

Z es ORg 0 -N(Ra0)2, en donde

cada Rz es independientemente -H o alquilo C;-Ces, 0 N(R30)2 representa pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
azepanilo, 1,3- o0 1,4-diazepanilo, o morfolinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, aminoalquilo, alquilo C1-Ce, mono- o di-alquilamino (C1-Cs), alcoxi C1-Cs 0 halégeno;

Ro es -H, -alquilo C;1-C1yg, -alquenilo C,-Cio, -alquinilo C,-Ciq, arilo, heteroarilo o -acilo C1-Cs;
R23 es
(2) heteroarilo,

(2) arilo,
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(3) cicloalquilo Cs-C1o saturado o insaturado, o
(4) heterocicloalquilo Cs-Cy0 saturado o insaturado, y

los grupos R23 estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo que es independientemente hidroxi,
oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C1-Ce), -SO»-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -
SO-arilo, -SO2NH, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, alcoxi (C1-Ce) 0 mono o di-alquilamino (C1-Cio);

0 Rz ¥y R4 junto con los atomos a los que estan unidos forman un sistema de anillo mono, bi o triciclico de 5-12
condensado con el anillo que contiene Q1 y Q2, donde el anillo de 5-12 miembros esta parcialmente insaturado o
es aromatico y contiene opcionalmente uno o dos de oxigeno, S(O)m donde m es 0, 1 0 2, nitrégeno 0 NRs3
donde R33 es hidrogeno o alquilo C1-Cg;

R; es O, S, NH, N-OH, N-NH>, N-NHR3, N-NH-(anuiIo Cl-Ce), N-O-alquil (Co-Cs)-Rzz (o] N-(alcoxi C1-Cs
opcionalmente sustituido con carboxi);

X1 es N o CRc, en donde

cada Rc es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)Rc, alquilo C1-Cio, alquenilo C;-Cio,
alquinilo C»-C1p, haloalquilo C1-Cso, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquil Cs-Cr.alquilo (C1-Ci1o), heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, en donde cada grupo alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo est4 opcionalmente
sustituido con 1-4 grupos que son independientemente alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cs, halégeno, hidroxi, amino,
mono o di-alquilamino (Ci:-Cs), ciano, nitro, halo-alquilo (C;-Cg), halo-alcoxi (Ci-Cs), carboxamida,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

los grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1-4 grupos que son independientemente alquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cs, halégeno, hidroxi, amino, mono o di-alquilamino(C1-Cs), halo-alquilo (C1-Cg) 0 carboxamida;

Rc es -alquilo C1-Cs, -ORc 0 -N(Rcn)2, en donde
Rc- es -H, alquilo C;-Cio, haloalquilo C1-Ciyo, cicloalquilo Cs-C7, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C1-Cio, -cicloalquilo C3-Cy, -heterocicloalquilo, -
acilo C;-Cg, -arilo o - heteroarilo, en donde

cada grupo alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo est4 opcionalmente sustituido con de 1-4
grupos que son independientemente alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, halégeno, hidroxi, amino, mono o di-alquilamino
(C1-Ce), nitro, halo-alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Ce) 0 carboxamida;

Q1Y Q2 son independientemente N 0 CRq, en donde

cada Rq es independientemente hidrégeno, halégeno, -N(Rcn)2, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-
C5, arilo o heteroarilo, en donde

cada grupo alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con de 1-4 grupos que son
independientemente alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haldégeno, hidroxi, amino, mono o di-alquilamino (C;-Cs), halo-
alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Cs) 0 carboxamida;

R1 y Rz son independientemente H, hidroxi, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, heteroarilo, arilo,
cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo, en donde

cada grupo alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estd opcionalmente sustituido con de 1-4
grupos que son independientemente alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs, haldégeno, hidroxi, amino, mono o di-alquilamino
(C1-Ce), nitro, halo-alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Cs) 0 carboxamida;

0 R1 y Rz junto con el nitrégeno al que estan ambos unidos, forman un heterocicloalquilo que puede contener
opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales que son, independientemente, O, N, S 0 N(Rcn);

Xses 0O, S, NH, NOH, N-NH, N-NHarilo, N-NH-(alquilo C1-Cg) 0 N-(alcoxi C1-Cs); ¥

Rs y Re son independientemente H, alquilo C1-Cg 0 arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con de
1-4 grupos que son independientemente alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cs, halégeno, hidroxi, amino, mono o di-
alquilamino (C1-Cs), nitro, halo-alquilo (C1-Cs), halo-alcoxi (C1-Cs) 0 carboxamida, o en donde dos posiciones de
arilo sustituidas adyacentes cualesquiera, junto con los a&tomos de carbono a los que estan unidos, forman un
cicloalquilo insaturado o heterocicloalquilo; o

Rs y Re junto con el carbono al que estan unidos forman un anillo de 3-8 miembros.
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2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde

Rs, R4, R7, Re, Q1, Q2, R1, Rz, X4, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacién 1; y

X1 esN.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde

Rs, Rs, R7, Re, Q1, Q2, R1, Rz, X4, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacion 1; y X; es CR11, en donde

R11 es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, -C(O)R¢, alquilo C1-Cio, alquenilo C,-Cio, alquinilo C2-Cio, haloalquilo C;-
Cio, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquil C3-C7.alquilo (C1-Cio), heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde

Rc' es -alquilo C31-Cs, -ORc 0 -N(Rcn)2, €n donde
Rc- es -H, alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio, cicloalquilo Cs-C7, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo;

cada Rcn es independientemente -H, -alquilo C1-Cio, -haloalquilo C;1-Cip, -cicloalquilo C3-C-, heterocicloalquilo, -acil
C;-Ce, -arilo o -heteroarilo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 3, en donde

Rs, R4, R7, X1, Re, Q1, Q2, R1, Rz, X4, Rs ¥ Rg son como se han definido en la reivindicacion 3; y Ri1 es hidrégeno,
halégeno, alquilo C1-C10, haloalquilo C1-Cio, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil Cs-C-alquilo(C1-Cio), arilo o heteroarilo.

5. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en donde

R7, X1, Re, Q1, Q2, R1, R2, Xa, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacion 2 o 3;
R3 y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde

Z1 es -0-0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo Ci-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, 0 un atomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-Ci, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1o, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

R22 y R23 son como se han definido en la reivindicacion 1.

6. El compuesto segun la reivindicacién 5 , en donde

R7, X1, Re, Q1, Q2, R1, Rz, Xa4, Rs ¥y Rg son como se han definido en la reivindicacion 2 o 3;

RsesH;y

R3 hidroégeno, halo o -Z1Rz1, en donde

Z1 es -0-0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz,, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un 4&tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO2-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

R22 y R23 son como se han definido en la reivindicacion 1.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en donde

R7, X1, Re, Q1, Q2, R1, R2, Xa4, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacion 2 o 3;
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RsesH;y
R3 es -N(H)Rz1, en donde

Rz1 es un grupo alquilo C;-Ci4 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz», carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-Cip, alquinilo C,-Cy0, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cg, alqueniloxi C,-Cip, alquiniloxi C,-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C;1-C10-Z 0 Ras. y

R22 ¥ Ra3 son como se han definido en la reivindicacion 1.

8. El compuesto segun la reivindicacion 7, en donde

Rs, Rs, R7, X1, Q1, Q2, R1, R2, X4, Rs ¥ Rg son como se han definido en la reivindicacién 7; y

Rc es metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

9. El compuesto segun la reivindicacién 5 , en donde

R7, X1, Re, Q1, Q2, R1, Rz, X4, Rs ¥ Rg son como se han definido en la reivindicacién 2 o 3;

RsesH;y

R4 es hidrégeno, halo o -Z1Rz1, en donde

Z1 es -0- 0 -NH-;

Rz1 es un grupo alquilo C;1-Ci14 en donde hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0O, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos atomos de O, dos &tomos de S, o un atomo de O y un &tomo de S no
sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cip, haloalquilo C1-Cyo,
alquenilo C»-Cio, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO,NH-alquilo (C1-Cs), -SO,NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO-arilo,
alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-C1, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Ra23. y

R22 ¥ R23 son como se han definido en la reivindicacion 1.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, en donde

R3, R4, R7, X1, Q1, Q2, R1, Rz, X4, Rs y Re son como se han definido en la reivindicacién 9; y

Rc es metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula VII

R
Xesy Mg,
R3 R1 Oa
R4 Riob
N R
X VY-Re
R¢ Rga
o Ra
VII

en donde

X1, Re, R1, R2 ¥y X4 son como se han definido en la reivindicacion 1;
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Rs y Re son independientemente H o alquilo C;-Cy;

Roa ¥ Rop son H;

R10a ¥ Riob son independientemente H o alquilo C1-Ce;

R3 y R4 son independientemente hidrégeno, halo 0 -Z1Rz,

en donde Z; es -O-, -NH-, -S(O),- 0 -S(O)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo C1-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados
independientemente por Ry, carbonilo, etenilo, etinilo 0 un resto seleccionado entre N, O, S, SO, 0 SO, con la
condicion de que dos atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente
adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C1-Cio, haloalquilo C;-
Cio, alquenilo C-Cio, alquinilo C,-Cio, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-
alquilo (C1-Cg), -SOz-alquilo (C1-Ce), -SO2NH2, -SO2NH-alquilo (C1-Cg), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-
Cs), -SOg-arilo, alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C,-Cio, alquiniloxi C»-C1p, mono o di-alquilamino (C:-Cio), -Oalquil C;-

C10-Z 0 Ro3 Y
R22 ¥ R23 son como se han definido en la reivindicacion 1.
12. El compuesto segun la reivindicacion 11, en donde
R3, Ra, X1, Re, X4, Roa Y Rgp SON como se han definido en la reivindicacion 11;
R1y Rz son independientemente H o alquilo C1-Cy;
R10a ¥ Riop SON ambos H; y
Rs y Re son independientemente alquilo C1-Ca,
13. El compuesto segun la reivindicacion 11, en donde
R3, R4, Re, R1, Rz, X4, Rs, Re, Raa, Rap R10ay R1op SON como se han definido en la reivindicacion 11; y X; es N.

14. El compuesto segun la reivindicacion 11, en donde

Rs, R4, Q1, Q2, R1, R2, X4, Rs, Re, Roa, Rap, R10a Y R1op SONn como se han definido en la reivindicacion 11; y X; es CRc,

en donde Rc es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

15. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula VIl

en donde
Rs, Rs, X1, R1, Rz, X4, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacion 1; y
Rc es H, alquilo C1-Cs, trifluorometilo o ciclopropilo.

16. El compuesto segun la reivindicacion 15, en donde

X1, Re, R1, R2, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacién 15;

R3 y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -Z1Rz1,

en donde Z; es -O-, -NH-, -S(0),- 0 -S(0)2NH-, en donde p es 0, 1 0 2; y Rz1 es un grupo alquilo C:-C14 en donde
hasta cinco de los atomos de carbono en el grupo alquilo estan opcionalmente reemplazados independientemente
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por Rz2, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N, O, S, SO, o SO, con la condicién de que dos
atomos de O, dos atomos de S, o un atomo de O y un atomo de S no sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz; esta opcionalmente sustituido en cualquier posicién disponible con alquilo C;-Cip, haloalquilo C;1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C1o, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Csg), -SO2NH3, -SO2NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SOz-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO»-arilo,

alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C2-C10, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 Rzs:
R22y R23 son como se han definido en la reivindicacion 1; y

X4 es O.

17. El compuesto segun la reivindicacion 15, en donde

Rs, R4, Re, R1, Rz, X4, Rs y Rg son como se han definido en la reivindicacion 15; y

XiesN.

18. El compuesto segun la reivindicacion 16, en donde

X1, Re, R1, R2, X4, Rs Yy Re son como se han definido en la reivindicacion 16;

R3 y R4 son independientemente hidrégeno, halo o -N(H)Rz1,

en donde Rz; es un grupo alquilo C1-C14 en donde hasta cinco de los &tomos de carbono en el grupo alquilo estan
opcionalmente reemplazados independientemente por Rz, carbonilo, etenilo, etinilo o un resto seleccionado entre N,
0, S, SOz 0 SO, con la condicién de que dos a&tomos de O, dos 4&tomos de S, o un atomo de O y un &tomo de S no

sean inmediatamente adyacentes entre si,

en donde Rz esta opcionalmente sustituido en cualquier posicion disponible con alquilo C1-C1o, haloalquilo C1-Cio,
alquenilo C»-C1p, alquinilo C,-C19, hidroxi, carboxi, carboxamido, oxo, halo, amino, ciano, nitro, -SH, -S-alquilo (C;-
Cs), -SOz-alquilo (C1-Cs), -SO2NH>, -SO;NH-alquilo (C1-Cs), -SO2NH-arilo, -SO;-arilo, -SO-alquilo (C1-Cs), -SO;-arilo,

alcoxi C1-Cs, alqueniloxi C»-Cio, alquiniloxi C»-Ci, mono o di-alquilamino (C1-Cio), -Oalquil C1-C10-Z 0 R23; y

R22 ¥ R23 son como se han definido en la reivindicacion 1.

19. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es
2-((4-Hidroxi-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-((Tetrahidro-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-((2-Metoxi-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-((3,4,5-Trimetoxi-fenilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-[((Piridin-3-ilmetil)-amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;

2-((4-oxo-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;

2-[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;

2-((Tetrahidro-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
2-((Tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)benzamida;

2-((1-Oxo-hexahidro-1-Tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-
illbenzamida;

2-((1,1-Dioxo-hexahidro-1-Tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-

illbenzamida;
2-((Ciclopent-3-enilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)benzamida;

4-((6,6-Dimetil-4-oxo-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxianilino)-benzamida;

4-[2-Carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-fenilamino]-ciclohexil éster del &cido

acético; sal del &cido metanosulfonico;

4-[2-Carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-fenilamino]-ciclohexil éster del

dimetilamino-acético; sal del acido metanosulfénico;
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2-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamino]-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-
il)-benzamida;

4-((6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
4-((6,6-Dimetil-4-oxo-3-difluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-benzamida;
2-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
4-((3-Ciclopropilmetil-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;

2-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-piridin-4-ilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida, sal
del &cido metanosulfénico;

2-((2,3-Dihidroxi-propilamino)-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6, 7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
4-((6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-benzamida;
4-((3-Difluorometil-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-benzamida;
2-[((Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
2-[3-(2-Oxo-pirrolidin-1-il)-propilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
2-((2,2,2-Trifluoro-etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
2-((alilamino)-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroixidol-1-il)benzamida;
2-((ciclopropilamino)-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((2-metoxietilamino)-4-(3-metil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
4-((3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
4-((3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
4-((3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-2-(fenilamino)benzamida;
2-((4-hidroxiciclohexilamino)-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
4-((3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-2-(3,4,5-trimetoxifenilamino)benzamida;
2-((2-(dimetilamino)etilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((2-(dimetilamino)etilamino)-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((piridin-4-ilmetilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;

4-((3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)-2-(piridin-3-ilmetilamino)benzamida; 4-(2-carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-
4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)fenilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;

2-amino-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((alilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((1-metilpiperidin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((piperidin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
3-butoxi-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
2-((2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida;
1-((2-carbamoil-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)fenil)urea;
3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((fenilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-butoxi-N'-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzimidamida;

2-Bencilamino-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
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3-Prop-2-iniloxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-Etinil-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-((4-Metoxi-fenilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida;
2-Ciclohexilamino-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indol-1-il)-benzamida; o
2-((butilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidroindol-1-il)benzamida.

Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es
3-((3-tienil)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-metil-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3-etinilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-clorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-anilino-4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-anilino-5-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)piridin-2-carboxamida;
2-[((3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-piridin-4-il-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
N-[2-(aminocarbonil)-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenil]-L-valina;
2-morfolin-4-il-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((1H-imidazol-1-il)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3-cloro-2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]benzamida;
2-[((4-hidroxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((1-etil-1H-pirazol-5-il)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol- 1-il)benzamida;
2-[((5-metilisoxazol-3-il)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[4-(aminocarbonil)fenillamino}-4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]benzamida;
2-[((6-metoxipiridin-3-ilJamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((alilamino)-4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-bromo-4-(2,3-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((alilamino)-4-(2,3-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(2-metoxietil)amino]benzamida;

2-({3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

2-((morfolin-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-metoxietil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((2-morfolin-4-iletil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((piridin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((acetilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-((4-metilpiperazin-1-il)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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2-[((ciclopropilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((metoxiacetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-etil-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((butiltio)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}lamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
illbenzamida;

2-((piridin-4-iltio)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]benzamida;
2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-4-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[1-(N,N-dimetilglicil)piperidin-4-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

4-((6,6-dimetil-4-oxo-3-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

acetato de 2-[((2-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}etil)amino]-

2-oxoetilo;

2-{[2-(glicoloilamino)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[2-(metilsulfonil)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((4-metoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((ciclopent-3-en-1-ilamino)-4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
2-((ciclobutilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
2-((4-Hidroxi-ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
4-[6,6-dimetil-4-oxo0-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-{[2-metoxi- 1-(metoximetil)etillamino}benzamida;
2-{[3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[2-metoxi-1-
(metoximetil)etillamino}benzamida;

2-{[3-(metilsulfinil)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
illamino}benzamida;

4-((6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-benzamida;

4-((6,6-Dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-2-[4-(2-hidroxi-etoxi)-ciclohexilamino]-
benzamida;

2-{[1-(3-morfolin-4-ilpropanoil)piperidin-4-ilJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

2-[4-(2-Amino-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-
benzamida;

2-[((1-glicilpiperidin-4-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[4-(2-Amino-etoxi)-ciclohexilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-benzamida;
2-{[1-(metilsulfonil)azetidin-3-ilJlamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida

2-{[3-(metilsulfonil)propiljamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
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4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-({2-
[(metilsulfonil)amino]etil}amino)benzamida;

4-((3-but-3-en-1-il-6,6-dimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iljJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-({2-[(dimetilamino)sulfonil]etil}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida; o 4-[3-(2-Amino-etil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il]-benzamida.

Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es
4-((6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-((2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-[4-(metoxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;
4-[4-(hidroxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;
4-[4-(etoxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
4-[6,6-dimetil-4-(fenoxiimino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
4-[4-(isobutoxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;
4-{4-[(alliloxi)imino]-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il}benzamida;
4-{6,6-dimetil-4-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)imino]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il}benzamida;
4-{4-[(benziloxi)imino]-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il}benzamida;

4-[4-(hidroxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-illbenzamida; 4-[(4-(metoxiimino)-2,6,6-trimetil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il[benzamida;

4-{4-[(alliloxi)imino]-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il}benzamida;
4-[4-(isobutoxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-illbenzamida;
4-{4-[(benziloxi)imino]-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il}benzamida;
4-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;
4-[6-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(hidroxiimino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[benzamida;
2-((trifluorometil)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-metoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((butilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((2-etoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((2-metoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-etoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((2-hidroxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-metoxietil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((2-etoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

3-((4-fluorofenoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0xo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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2-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-anilino-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-fluoro-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((6,6-dimetil-4-oxo-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-cloro-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((bencilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-bromo-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((2-hidroxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-amino-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((terc-butiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((feniltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((butiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((dimetilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-metoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-etoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-propoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((benziloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol- 1-il)benzamida;
3-((2-morfolin-4-iletoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((piridin-2-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((piridin-4-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((2-isopropoxietoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((2-pirrolidin-2-iletoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((tetrahidro-2H-piran-2-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

3-((butilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida; 3-cloro-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

3-((1H-imidazol-4-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-anilino-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((bencilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((3-hidroxipropoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((3-hidroxibutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((2,3-dihidroxipropoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
N-butil-4-(6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
3-((2-metilbutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((pentiloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

3-((3-metilbutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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3-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N-fenilbenzamida;
2-((ciclohexilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((ciclohexiloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((pent-4-en-1-iloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((1,3-benzodioxol-5-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((hexilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-butoxi-4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((4-hidroxibutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-[((3-metiloxetan-3-il)metoxi]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indol-1-il)benzamida;
3-((4-aminobutoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((tetrahidrofuran-3-iloxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol- 1-il)benzamida;
3-((tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-[((1-etilprop-2-en-1-il)oxi]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-bromo-4-(6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
3-((2-tienilmetoxi)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((metilsulfonil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((acetilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((aminocarbonil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((benzoilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((butirilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-etoxi-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)piridin-2-carboxamida;
2-((piridin-3-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3-etoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-butoxi-4-(6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
3-butoxi-4-(6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N'-hidroxibencenocarboximidamida;
N'-hidroxi-3-metil-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;
3-metil-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-cloro-N-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;
2,3-difluoro-N-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;
8-((2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-5-carboxamida;
2-pentil-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-pentil-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-butoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-anilino-N'-hidroxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;
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2-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-cloro-4-fluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-cloro-4-metilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-cloro-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4-dimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3-fluoro-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,5-dimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2,5-dimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-etoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-fluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-fenoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((feniltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((ciclopropilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((prop-2-in-1-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-((propiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
N-hidroxi-3-(propiltio)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;
N-[2-(aminocarbonil)-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indol-1-il)fenil]-L-fenilalanina;
3-butoxi-4-[4-(hidroxiimino)-6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
2-[((2-cloro-3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(3-cloro-2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]benzamida;
4-((2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]benzamida;
2-[((3,4,5-trifluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-oxociclohexilyamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-metilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((2,3-dihidro-1H-inden-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-propilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-isopropilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((3-hidroxiprop-1-il-1-il)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-cloro-3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((4-oxo-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2,4,5-trifluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4,5-trimetoxibencil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-fluorofenilyamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3-fluorofenilyamino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-fluoro-3-metilfenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-[((3-hidroxi-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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2-[((2-fluoro-4-metoxifenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2,4-difluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4-difluorofenil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-[4-(hidroxiimino)-2-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il[benzamida;
2-{[4-(benziloxi)fenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((tetrahidrofuran-2-ilmetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((1,3-dioxolan-2-ilmetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-metoxi-1-metiletil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol- 1-il)benzamida;
2-{[2-(2-hidroxietoxi)etillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-hidroxibutil)amino]-4-(2-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((2-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]benzamida;
2-[((piridin-2-ilmetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[2-(dietilamino)-4-etoxifenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[4-(difluorometoxi)fenillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4-dimetoxibencil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3-hidroxipropil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((alilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-[4-(hidroxiimino)-2,6,6-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il]-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]benzamida;
2-[((3-metoxipropil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((piridin-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[2-(1H-imidazol-1-il)etillamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((isoxazol-3-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((piridin-3-ilmetil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)ftalamida;
3-bromo-N'-hidroxi-4-(4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)bencenocarboximidamida;
2-[((10-aminodecil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((alilamino)-4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-(4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((ciclopropilamino)-4-(2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-metoxietil)amino]-4-(2-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

3-[((ciclopropilmetilyamino]-4-(4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-{[3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxifeniljamino}-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-((alilamino)-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((ciclopropilamino)-4-(3-metil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-metoxietil)amino]-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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4-((2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3-etil-2-metil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

4-((3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-[((2-{2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etoxi}etil)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(2-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-anilino-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3-metil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((2,3-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(4-hidroxiciclohexil)amino]benzamida;
2-anilino-4-(2,3-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]benzamida;
2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-(3-metil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((piperidin-4-ilamino)-4-(2,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((1-metilpiperidin-4-il)amino]-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol- 1-il)benzamida;

acido (4-{[2-(aminocarbonil)-5-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}piperidin-1-
il)acético;

2-[((2-metoxietil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((piridin-4-ilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3-isobutil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-amino-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida; 2-(alilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-[((1-metilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((piperidin-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
3-butoxi-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((4-oxociclohexilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((aminocarbonil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-bromo-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-il)benzamida;
2-[((3-morfolin-4-ilpropil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((tetrahidrofuran-2-ilmetilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-{[4-(2-morfolin-4-iletoxi)ciclohexillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
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2-[((8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-((3-etil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((ciclohexilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((1-metilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((ciclopropilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((ciclopropilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((ciclopropilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4-dimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((3,4-dimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il)benzamida;

2-({3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
il)benzamida;

2-[((4-oxociclohexilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

acetato de 2-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}-2-oxoetilo;
2-[((3-metoxipropil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il)benzamida;
glicinato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;
2-[((2-aminoetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

acetato 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;
4-((3-etil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-[(tetrahidrofuran-2-ilmetil)amino]benzamida;
2-[((1,4-dioxan-2-ilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((2-furilmetilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((2-furilmetilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((2-piperazin-1-iletillamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((2-piperazin-1-iletillamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;
2-((alilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

glicinato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;
2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[4-ox0-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;

4-((3-etil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-N'-hidroxi-2-[(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)amino]bencenocarboximidamida;

2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

N,N-dimetilglicinato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-
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il)fenillamino}ciclohexilo;
3-cloro-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((piridin-3-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((piridin-4-iltio)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((2-glicilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
N-hidroxi-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
N-(2-metoxietil)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-[((1-etilpiperidin-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[1-feniletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((4-metoxiciclohexil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-indazol-1-il)benzamida;

2-({3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;

2-((2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((3-clorofenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((3-metoxifenil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-4-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[(4-hidroxiciclohexil)aminolbenzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida;

2-{[2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

N,N-dimetilglicinato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenilJamino}ciclohexilo;

2-[((1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[2-(metiltio)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;

2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-4-il}amino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-illbenzamida;

(acetiloxi)acetato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenilJamino}ciclohexilo;

2-((tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il)benzamida;

2-[((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-
illbenzamida;

2-{[3-(aminocarbonil)fenillJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
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2-((ciclopent-3-en-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((2,2,2-trifluoroetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[3,4-dihidroxiciclopentillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((6-metoxipiridin-3-ilJamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-[((1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-ilJamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-
illbenzamida;

metoxiacetato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenillamino}ciclohexilo;

2-({1-[3-(dimetilamino)propil]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-il)benzamida;

2-{[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[3-(trifluorometoxi)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida;

4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-hidroxiciclohexil)amino]benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilamino)benzamida;

4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilamino)benzamida;

2-[((2-metoxi-1-metiletil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
N-(2-aminofenil)-3-butoxi-4-(2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
2-{[6-oxopiperidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

L-alaninato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenilJamino}ciclohexilo;

D-alaninato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenilJamino}ciclohexilo;

L-alaninato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)feniljamino}ciclohexilo;
D-alaninato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;

acido 1-[4-(aminocarbonil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-
3-carboxilico;

5-bromo-2-[(tetrahidrofuran-2-ilmetil)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((3-hidroxiciclohexilyamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

acido 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenillamino}ciclohexanocarboxilico;

glicinato de 4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-
iljffenil}amino)ciclohexio;

L-valinato de 4-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)fenillamino}ciclohexilo;

2-[((2,6-dihidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

2-((ciclopent-3-en-1-ilamino)-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-oxociclohexil)amino]benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-oxociclohexil)amino]benzamida;
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4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[ (1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illJaminolbenzamida;

4-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(1-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illaminolbenzamida;

2-((ciclohex-3-en-1-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[3,4-dihidroxiciclohexillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

glicinato de 4-({2-(aminocarbonil)-5-[3-(difluorometil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
ilffenil}amino)ciclohexilo;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[(3-etinilfenil)amino]benzamida;
4-((6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propillamino}benzamida;

4-((6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-(cis-4-hidroxi-ciclohexilamino)-
benzamida;

2-{[3-(metiltio)fenillJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-(piperidin-4-ilamino)benzamida;
2-[((1-acetilpiperidin-4-il)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;

2-[((1-bencilpiperidin-4-il)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-indazol-1-
illbenzamida;

4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il[fenil}amino)-N,N-
dimetilpiperidin-1-carboxamida;

2-bromo-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-N'-
hidroxibencenocarboximidamida;

2-[((1-bencilpirrolidin-3-il)Jamino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(1-fenilpiperidin-4-il)Jamino]benzamida;

acido ({[1-[4-(aminocarbonil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-6,6-dimetil-3-(trifluorometil)-1,5,6, 7-tetrahidro-
4H-indazol-4-iliden]amino}oxi)acético;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[2-hidroxi-1,1-
bis(hidroximetil)etillamino}benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[tetrahidrofuran-3-ilamino]benzamida;

L-alaninato de 4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illffenil}amino)ciclohexilo; metanosulfonato

L-valinato de 4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illffenil}amino)ciclohexilo; metanosulfonato;

2-[alil(4-hidroxiciclohexil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

4-[2-Carbamoil-5-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-fenilamino]-ciclohexil éster del
acido 2-amino-propionico;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)benzamida;

2-[((2,3-dihidroxipropil)(4-hidroxiciclohexil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[(4-hidroxiciclohexil) (2-
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oxoetil)amino]benzamida;
2-[((2,3-dihidroxipropil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-iljbenzamida;

diacetato de 2-((acetoximetil)-2-(2-carbamoil-5-(6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
il)fenilamino)propano-1,3-diilo;

Diacetato de 2-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illffenil}amino)-2-(hidroximetil)propano-1,3-diilo;

Acetato de 2-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illffenil}amino)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)propilo;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[(4-hidroxiciclohexil) (2-
hidroxietil)amino]benzamida;

2-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil)etillfenil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)benzamida;

2-({1-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propanoil]piperidin-4-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-
1-il)benzamida;

2-[((1-isonicotinoilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[1-(piridin-3-ilcarbonil)piperidin-4-ilJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il)benzamida;
2-{[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-ilJlamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-[((1-beta-alanilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1--il)benzamida;
2-[((1-prolilpiperidin-4-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[1-acetilpirrolidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

3-{[2-(aminocarbonil)-5-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)fenillamino}-N,N-dimetilpirrolidin-1-
carboxamida;

Acido [[2-carbamoil-5-(6,6-dimetil-4-ox0-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-il)-fenil]-(4-hidroxi-ciclohexil)-
amino]-acético;

2-{((4-(hidroximetil)fenillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-{[3-hidroxiciclopentillamino}benzamida;
2-{[tetrahidrofuran-2-ilmetillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[4-(alliloxi)ciclohexillamino}-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
2-[((1-isonicotinoilazetidin-3-il)amino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[1-(piridin-3-ilcarbonil)azetidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

2-{[1-(3-morfolin-4-ilpropanoil)azetidin-3-illamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

2-({1-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propanoil]azetidin-3-il}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

2-{[3-(metiltio)propillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[2-metoxi-1-metiletillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-((tetrahidro-2H-piran-2-ilamino)-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;

2-[[4-(alliloxi)ciclohexil](3,5-dimetoxibencil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-1-illbenzamida;

2-[[4-(2,3-dihidroxipropoxi)ciclohexil](3,5-dimetoxibencil)amino]-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
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4-{3-[(benziloxi)metil]-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il}benzamida;
2-({2-[(dimetilamino)sulfonil]etil}amino)-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
hidrocloruro de 2-[pirrolidin-3-ilamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
2-{[1-acetilpirrolidin-3-illJamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-{[4-(2-
oxoetoxi)ciclohexillamino}benzamida;

2-{[4-(2,3-dihidroxipropoxi)ciclohexillamino}-4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illbenzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-({2-
[(isopropilsulfonil)amino]etil}amino)benzamida ;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-{[4-(2-
hidroxietoxi)ciclohexillamino}benzamida;

acido {[4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-
illffenil}amino)ciclohexilloxi}acético;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-({2-
[(fenilsulfonil)amino]etil}amino)benzamida;

2-{[2-(morfolin-4-ilsulfonil)etillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-o0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[3-(2-aminoetil)-6,6-dimetil-4-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida;
4-((3-etil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-[(4-hidroxiciclohexil)amino]benzamida;

4-[6,6-dimetil-4-oxo-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol- 1-il]-2-[(4-{[2-
(hidroxiimino)etilJoxi}ciclohexil)amino]lbenzamida;

2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3-isobutil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-((3-ciclopropil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)-2-[(4-hidroxiciclohexil)amino]benzamida;

metanosulfonato de 4-[3-(aminometil)-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-
hidroxiciclohexil)aminolbenzamida (sal);

2-[((1-metil-2-oxo-2-piperidin-1-iletillamino]-4-(3,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;
4-[3-(2-aminoetil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-hidroxiciclohexil)amino]benzamida;
2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(3-isopropil-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida;

4-((3-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il]-2-[(4-
hidroxiciclohexil)aminolbenzamida;

2-[((4-hidroxiciclohexil)amino]-4-(2,3,6,6-tetrametil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-1-il)benzamida;
4-[3-(ciclopropilmetil)-6,6-dimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-illbenzamida; o
2-{[2-(dimetilamino)-2-oxoetillamino}-4-(3,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il)benzamida.

22. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es 4-(6,6-dimetil-4-oxo-3-trifluorometil-4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-il)-
2-(trans-4-hidroxi-ciclohexilamino)-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es glicinato de trans-4-({2-(aminocarbonil)-5-[6,6-dimetil-4-oxo-3-
(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-1-il[fenillamino)ciclohexilo o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

24. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto o sal segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 23 y un disolvente, vehiculo, excipiente, adyuvante o una combinacion de los mismos
farmacéuticamente aceptable.

25. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 23 para uso en el tratamiento del cancer,
inflamacién o artritis.
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26. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 -23 para uso en el tratamiento de una enfermedad
o0 trastornos de proteinas que son proteinas cliente para HSP-90 o afectan indirectamente a sus proteinas cliente, en
donde la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo de enfermedades inflamatorias, infecciones, trastornos
autoinmunitarios, ictus, isquemia, trastornos cardiacos, trastornos neurolégicos, trastornos fibrogenéticos, trastornos
proliferativos, tumores, leucemias, neoplasias, canceres, carcinomas, enfermedades metabdlicas y enfermedad
maligna.

27. El compuesto para uso segun la reivindicacion 26, en donde la enfermedad o trastorno es un trastorno
fibrogenético seleccionado del grupo que consiste en esclerodermia, polimiositis, lupus sistémico, artritis reumatoide,
cirrosis hepatica, formacion de queloides, nefritis intersticial y fibrosis pulmonar.

28. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 23 para uso en la proteccién de un sujeto de
infeccion o reduccioén del nivel de infeccion provocado por un organismo seleccionado de especies de Plasmodium.

29. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 para uso en el tratamiento de una infeccion
fungica en combinacién con uno 0 mas agentes o farmacos antifiingicos.

30. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 para uso en el tratamiento de céancer en
combinacién con (a) al menos un agente antineoplasico adicional o (b) radioterapia.
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