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DESCRIPCION
Moduladores de receptores de estrogeno y usos de los mismos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional de los Estados Unidos No. 61/383,659 titulada
"ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS AND USES THEREOF", presentada el 16 de Septiembre de 2010; solicitud de
patente provisional de los Estados Unidos No. 61/410,727 titulada " ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS AND USES
THEREOF", presentada el 5 de noviembre de 2010; solicitud de patente provisional de los Estados Unidos No. 61/446,967
titulada " ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS AND USES THEREOF", presentada el 25 de febrero de 2011; solicitud
de Patente de Estados Unidos No 11 04288.4 titulada " ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS AND USES THEREOF",
presentada el 15 de marzo de 2011; cada una de los cuales es incorporada como referencia en su totalidad.

Campo de la invencion

Se describen aqui compuestos, incluyendo sales, solvatos, metabolitos, profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, métodos de fabricacion de tales compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, y
métodos de uso de tales compuestos para tratar, prevenir o diagnosticar enfermedades o condiciones que son sensibles a
los estrégenos, dependientes del receptor de estrogeno o mediadas por el receptor de estrogeno.

Antecedentes de la invencién

El receptor de estrégeno ("ER") es una proteina reguladora transcripcional activada por ligando que media la induccién de
una variedad de efectos bioldgicos a través de su interaccion con los estrégenos enddgenos. Los estrogenos enddgenos
incluyen 17p- estradiol y estronas. Se ha encontrado que el ER tiene dos isoformas, ER-a y ER—f3.

Los estrégenos y los receptores de estrogenos estan implicados en un cierto nimero de enfermedades o condiciones, tales
como céncer de seno, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de préstata, cancer endometrial, cAncer uterino, asi como
otras enfermedades o condiciones.

Resumen de la invencién

En un aspecto, se presentan aqui compuestos de Férmula (I) que disminuyen los efectos de los estrégenos con los
receptores de estrégeno y/o reducen las concentraciones de los receptores de estrogeno, y por lo tanto, son utiles como
agentes para el tratamiento o prevencion de enfermedades o condiciones en las que las acciones de los estrégenos y/o
receptores de estrégenos estan involucrados en la etiologia o patologia de la enfermedad o condiciéon o contribuyen a al
menos un sintoma de la enfermedad o condicion y en donde tales acciones de los estrégenos y/o receptores de estroégenos
son indeseables. En algunas realizaciones, los compuestos aqui divulgados son compuestos degradadores del receptor de
estrégeno.

En un aspecto, el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—o6xido del mismo, es util para el
tratamiento de enfermedades o condiciones relacionadas con el ER incluyendo, pero no limitandose a, una disfuncion de ER
asociada con el cancer (por ejemplo, cancer de huesos, cancer de seno, cancer colorrectal, cancer endometrial, cancer de
prostata, cancer de ovario y de Utero), leiomioma (por ejemplo, leiomioma uterino), defectos del sistema nervioso central
(CNS) (por ejemplo, alcoholismo, migrafia), defectos del sistema cardiovascular (por ejemplo, aneurisma adrtico,
susceptibilidad al infarto de miocardio, esclerosis de la valvula aértica, enfermedad cardiovascular, enfermedad de la arteria
coronaria, hipertension), defectos del sistema hematolégico (por ejemplo, trombosis de venas profundas), enfermedades
inmunes e inflamatorias (por ejemplo, enfermedad de Graves, artritis, esclerosis mdltiple, cirrosis) , susceptibilidad a la
infeccion (por ejemplo, hepatitis B, enfermedad crénica del higado), defectos metabdlicos (por ejemplo, densidad 6sea,
colestasis, hipospadias, obesidad, osteoartritis, osteopenia, osteoporosis), defectos neuroldgicos (por ejemplo, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, migrafia, vértigo), defectos psiquiatricos (por ejemplo, anorexia nerviosa, trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), demencia, trastorno depresivo mayor, psicosis) y defectos reproductivos
(por ejemplo, la edad de la menarquia, endometriosis, infertilidad).

En un aspecto, se describen aqui compuestos de Férmula (), sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, metabolitos y
profarmacos de los mismos. Compuestos de Formula () son moduladores del receptor de estrégeno. En algunas
realizaciones, el compuesto de Formula (I) es un antagonista del receptor de estr6geno. En algunas realizaciones, el
compuesto de Férmula (1) es un degradador del receptor de estr6geno. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula
() es un antagonista del receptor de estrégeno, asi como un degradador del receptor de estrégeno. En algunas
realizaciones, el compuesto de Férmula (I) muestra minima o ninguna actividad agonista del receptor de estr6geno. En



10

15

20

25

ES 2535155713

algunas realizaciones, en el contexto del tratamiento de canceres, el compuesto de Férmula (I) ofrece una actividad
terapéutica mejorada caracterizada por regresion tumoral completa o de mayor duracién, una incidencia o rata inferior de
desarrollo de resistencia al tratamiento, y/ o una reduccion en la invasién tumoral.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se provee un compuesto que tiene la estructura de Férmula
(XI):

Férmula (XI1)

en donde

X' es CH,CR?oN;

X*es N, CH, o CR%,

Z es —OH 0 —OR™:

R% es C1—Caalquilo, C1—Cyfluoroalquilo, C;—Cadeuteroalquilo, Cs—Cacicloalquilo, 0 —C1—Caalquileno-W;

W es hidroxi, halégeno, CN, C;—Caalquilo, C1—Cshaloalquilo, C;—Caalcoxi, C1—Cshaloalcoxi, y Cs—Cecicloalquilo;

cada R® es independientemente halégeno, C1—Csalquilo, o C1—Cafluoroalquilo;

cada R* es independientemente halégeno, —CN, —OR?, —S(=0),R"®, C,—-Caalquilo, C1—Cafluoroalquilo, o C;—Cgheteroalquilo;
cada R® es independientemente hal6geno, —CN, —ORg, —S(=O)2R1°, C1—Cjaalquilo, C1—Cysfluoroalquilo, o C1—Csheteroalquilo;
R®esH, C1—Caalquilo, o halégeno;

R’ es H, C1—Cyalquilo, o halégeno;

R%esH, C1—Cealquilo, C1—Csfluoroalquilo, o Cs—Cecicloalquilo;

R es C1—Csalquilo;

mesO0,1,02;

nes0,1,2,3,04;y

pesO0,1,02.

En algunas realizaciones, X' es CH o CR?; y X? es N. En algunas realizaciones, X' es CH; y X? es N. En algunas
realizaciones, X* es CH o CR% y X? es CH o CR®. En algunas realizaciones, X' es CH; y X* es CH. En algunas

realizaciones, X* es N: y X% es N.

En algunas realizaciones, Z es —OH. En algunas realizaciones, Z es —OR™. En algunas realizaciones, Z es —OH, —OCHs, 0 —
OCH,CHs.

En algunas realizaciones, R®es H, -CHs, F, 0 CI. En algunas realizaciones, R®es H.

En algunas realizaciones, R’ es H, -CHsg, F, 0 Cl. En algunas realizaciones, R” es H.
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En algunas reahzamones R® es independientemente haldgeno, Ci—Caalquilo, o Ci—Cafluoroalquilo. En algunas
realizaciones, cada R® es independientemente F, Cl, 0 —CHs.

En algunas realizaciones, cada R* es independientemente halégeno, —CN —OH, —OR’, -S(= O)zR C,1—Cgalquilo, Ci1—
Cufluoroalquilo, o C1—Csheteroalquilo. En algunas realizaciones, cada R es |ndepend|entemente halogeno —CN, —OH, —
S(= O)ZCHs, —S(=0)2CH,CHs, —CH3, —CH>CH3s, —CF3, —CH,OH, —OCF3, —-OCH3, 0 —OCH>CHs. En algunas realizaciones,
cada R* es mdependlentemente F, Cl, -CN, —OH, —CH3, —CH,CH3, —CF3, —CH,OH, — OCF3, —OCHj3, 0 —OCH,>CHs. En
algunas realizaciones, cada R es independientemente F o Cl.

En algunas reahzamones cada R® es independientemente halégeno, Ci—Cjalquilo, o Ci—Csfluoroalquilo. En algunas
realizaciones, cada R® es independientemente F, Cl, 0 —CHs.

En algunas realizaciones, m es 0 o 1. En algunas realizaciones, m es 0. En algunas realizaciones, m es 1.

En algunas realizaciones, n es 0, 1, o 2. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, n es 1. En algunas
realizaciones, n es 2.

En algunas realizaciones, p es 0 o 1. En algunas realizaciones, p es 0. En algunas realizaciones, p es 1.

En algunas realizaciones, Z es —OH; R® es H, —CH3, F, 0 Cl; R” es H, -CHs, F, o CI; cada R® es |ndepend|entemente
halégeno, Ci—Caalquilo, 0 Ci—Cafluoroalquilo; cada R* es |ndepend|entemente halégeno, —CN, —OR®, — S(=0),R"°, Ci—
Caalquilo, Ci—Ci4fluoroalquilo, o C;—Csheteroalquilo; cada R® es independientemente haldgeno, Cl—C4anU|Io 0o Ci—
Cafluoroalquilo; mes0o01;nes0,1,02;ypes0o0 1.

En algunas realizaciones, R? es C1—Caalquilo, C;—Cifluoroalquilo, C;—Cadeuteroalquilo, Cg—CeucIoanuno o —Ci—
Calquileno—W; W es hidroxi, halégeno, CN, C;—Cjalcoxi, o C3—CGC|cIoanU|Io En algunas realizaciones, R? es C1—Caalquilo,
C1—C4fluoroalquilo, o Ci;—Casdeuteroalquilo. En algunas realizaciones, R? es C1—Caalquilo. En algunas realizaciones, R? es —
CHs, —CH>CH3, —CH»CH>CH3, —CH(CHgs)2, —CH2CH>CH,CH3s, — CH>CH(CHs)2, —CH2F, —CHF,, —CF3, —CH,CF3, —CDs3, —
CH,CD3;, —CD,CDg3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, —-CH>-W, o —CH,CHx-W; W es hidroxi, F, Cl, —CN, —
OCHjz, —-OCH,CHs;, — OCH,CH,CHj3, —OCH(CHj3),, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. En algunas
realizaciones, W es hidroxi, F, Cl, —CN, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. En algunas realizaciones, R* es —
CHs, —CH,CH3;, —CH,CH,CH3, —CH(CHgs),, —-CH,CH,CH,CH3, —CH,CH(CHg3),, — CH,F, —CHF,, —CF3, —CH,CF3, —CD3, —
CH2CD3, —-CD,CD3, —CH>-W, 0 —CH2CH>—-W. En algunas realizaciones, R es —CHs, —CH>CH3s, —CHzF, —CHF,, —CF3, —
CH,CF3, —CD3, —CD,CD3, —CH,CDs3, 0 ciclopropilo.

En algunas realizaciones, Z es —OH; R® es H:R esH:mes0;nes0,1,02; ypesO.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura de férmula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—
oxido del mismo:

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura de férmula (XIV), o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—
oxido del mismo:

Formula (XIV).

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura de Férmula (XV), o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—
oxido del mismo:
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Férmula (XV).

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un
compuesto descrito en la Tabla 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

A lo largo de la especificacion, los grupos y sustituyentes de los mismos pueden ser escogidos por un experto en el campo
para proveer unidades estructurales y compuestos estables.

Los compuestos divulgados aqui son moduladores del receptor de estrégeno. En algunas realizaciones, los compuestos
divulgados aqui tienen alta especificidad para el receptor de estrégeno, y tienen actividades deseables farmacolégicas
selectivas a tejidos. Las actividades deseables farmacoldgicas selectivas a tejidos incluyen, pero no se limitan a, la actividad
antagonista del ER en las células de seno y minima o ninguna actividad agonista de ER en células uterinas. En algunas
realizaciones, los compuestos divulgados aqui son degradadores del receptor de estrdgeno que muestran actividad
completa del antagonista del receptor de estr6geno con actividad agonista insignificante o minima del receptor de estrégeno.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son degradadores de receptor de estrégeno. En algunas
realizaciones, los compuestos divulgados aqui son antagonistas de los receptores de estrégeno. En algunas realizaciones,
los compuestos divulgados aqui tienen actividad agonista minima o insignificante del receptor de estrogeno.

En algunas realizaciones, se presentan aqui compuestos seleccionados de metabolitos activos, tautomeros, solvatos
farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de un compuesto de Férmula (XII).

También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Formula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica también contiene al menos un ingrediente inactivo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica se formula para inyeccion intravenosa, inyeccién subcutanea, administracién oral o administracion
tépica. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es una tableta, una pildora, una cépsula, un liquido, una
suspension, un gel, un agente de dispersién, una suspensién, una solucién, una emulsién, un ungiiento, o una locién.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes terapéuticamente activos
seleccionados de: corticosteroides, agentes anti—eméticos, analgésicos, agentes anti—cancer, anti—-inflamatorios, inhibidores
de quinasa, anticuerpos, inhibidores de HSP90, inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), inhibidores de poli ADP-
ribosa polimerasa (PARP), y los inhibidores de la aromatasa.

En algunas realizaciones, se provee aqui un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de un humano con una enfermedad o condicién que es sensible al estrégeno, mediada
por el receptor de estrégeno o dependiente del receptor de estrdgeno. En algunas realizaciones, el humano ya esta siendo
administrado con uno o mas agentes terapéuticamente activos diferentes de un compuesto de Férmula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, el uso comprende ademas la administracién de uno o
mas agentes terapéuticamente activos adicionales diferentes de un compuesto de Foérmula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, los uno o mas agentes terapéuticamente activos diferentes de un compuesto de Férmula (XIl), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se seleccionan de: corticosteroides, agentes anti-eméticos, analgésicos,
agentes anticancer, antiinflamatorios, inhibidores de quinasa, anticuerpos, inhibidores de HSP90, inhibidores de la histona
desacetilasa (HDAC), e inhibidores de la aromatasa.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utilizan en

el tratamiento del cancer de seno metastasico positivo al receptor de la hormona en una mujer postmenopausica con
progresion de la enfermedad después de la terapia antiestrégeno. En algunas realizaciones, los compuestos se utilizan en el
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tratamiento de una enfermedad, benigna o maligna dependiente de hormonas, del seno o del tracto reproductivo en un
mamifero.

Las formulaciones farmacéuticas descritas aqui se administran a un mamifero en una variedad de maneras, incluyendo pero
no limitado a, oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular), bucal, rutas de administracion tépica o
transdérmica. Las formulaciones farmacéuticas descritas aqui incluyen, pero no se limitan a, dispersiones liquidas acuosas,
dispersiones autoemulsionantes, soluciones sdélidas, dispersiones liposomales, formas de dosificacién soélidas, polvos,
formulaciones de liberacién inmediata, formulaciones de liberacion controlada, formulaciones de fusion rapida, tabletas,
capsulas, pildoras, formulaciones de liberacion retardada, formulaciones de liberacion extendida, formulaciones de
liberacion pulsétil, formulaciones multiparticulas y formulaciones mixtas de liberacion inmediata y controlada.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
por via oral a un mamifero.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
de forma sistémica a un mamifero.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
por via intravenosa a un mamifero.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
por via subcutanea a un mamifero.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
por via tépica a un mamifero. En tales realizaciones, el compuesto de Férmula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se formula en una variedad de composiciones administrables por via tdpica, tales como soluciones,
suspensiones, lociones, geles, pastas, champus, exfoliantes, linimentos, untables, barras medicadas, vendajes medicados,
balsamos, cremas o unglientos. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra por via tépica a la piel de mamifero.

En otro aspecto esta el uso de un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad, trastorno o condiciones en las que la actividad de los receptores
de estrégeno contribuye a la patologia y/o sintomas de la enfermedad o condicion. En un aspecto, la enfermedad o
condicion es cualquiera de las enfermedades o condiciones que se especifican aqui.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente son realizaciones adicionales en las que la cantidad efectiva del
compuesto de Férmula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es: (a) administrado de forma sistémica al
mamifero; y/o (b) administrado por via oral al mamifero; y/o (c) administrado por via intravenosa al mamifero; y/o (d)
administrado por inyeccién al mamifero; y/o (e) administrado de forma topica al mamifero; y/o (f) administrado de forma no
sistémica o de forma local al mamifero.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente son realizaciones adicionales que comprenden la administracion
individual de la cantidad efectiva del compuesto, incluyendo realizaciones adicionales en las que (i) el compuesto se
administra una vez; (ii) el compuesto se administra al mamifero mdltiples veces en el lapso de un dia; (iii) continuadamente;
o (iv) de manera continua.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente son realizaciones adicionales que comprenden multiples
administraciones de la cantidad efectiva del compuesto, que incluye realizaciones adicionales en las que (i) el compuesto se
administra de manera continua o intermitentemente: como en una dosis individual; (ii) el tiempo entre administraciones
multiples es cada 6 horas; (iii) el compuesto se administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el compuesto se administra al
mamifero cada 12 horas; (v) el compuesto se administra al mamifero cada 24 horas. Realizaciones adicionales o
alternativas comprenden unas vacaciones del farmaco, en donde la administracion del compuesto se suspende
temporalmente o la dosis del compuesto que esta siendo administrada se reduce temporalmente; al final del descanso del
farmaco, la dosificaciéon del compuesto se reanuda. En una realizacién, la duracién de las vacaciones del farmaco varian de
2 dias a 1 afio.

También se provee al menos un compuesto que tiene la estructura de Formula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en la reduccion de la activacion del ER en un mamifero. Algunas realizaciones comprenden la
reduccion de la activaciéon del ER en las células de seno, células de ovario, células del colon, células de la prostata, células
endometriales, o células uterinas en el mamifero. Algunas realizaciones comprenden la reduccion del enlazamiento de
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estrogenos a los receptores de estrégeno en el mamifero. Algunas realizaciones comprenden la reduccién de las
concentraciones de ER en el mamifero.

En un aspecto esta el uso de un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o condiciones que son sensibles a estrogenos,
dependientes del receptor de estrégeno o mediadas por el receptor de estrégeno. En algunas realizaciones, la enfermedad
o condicién es cancer de seno, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de préstata, cancer endometrial o uterino. En
algunas realizaciones, la enfermedad o condicion se describe aqui.

En algunos casos divulgados aqui esta el uso de un compuesto de férmula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el tratamiento o prevencion de enfermedades o condiciones que son sensibles a los estrogenos, dependientes
del receptor de estrogeno o mediadas por el receptor de estrégeno. En algunas realizaciones, la enfermedad o condicién se
describe aqui.

En cualquiera de las realizaciones divulgadas aqui, el mamifero es un humano.

En algunas realizaciones, los compuestos provistos aqui se utilizan para disminuir, reducir, o eliminar la actividad de los
receptores de estrogeno.

Se proveen articulos de fabricacion, que incluyen: material de empaque; un compuesto de Férmula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito activo, profarmaco, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o
composicion del mismo, dentro del material de empaque; y una etiqueta que indica que el compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito activo, profarmaco, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o
composicion del mismo, o composicion del mismo, se utiliza para reducir, disminuir o eliminar los efectos de los receptores
de estrégeno, o para el tratamiento , prevencion o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad o condicién que se
beneficiaria de una reduccién o eliminacién de la actividad del receptor de estr6geno.

Seran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada, otros objetos, caracteristicas y ventajas de los compuestos,
métodos y composiciones descritos aqui. Debe entenderse, sin embargo, que la descripcion detallada y los ejemplos
especificos, aunque indican realizaciones especificas, se dan a modo de ilustracion solamente, puesto que los diversos
cambios y modificaciones dentro del espiritu y alcance de la presente divulgacion seran evidentes para los expertos en la
materia a partir de esta descripcion detallada

Descripcion detallada de la invencion

El receptor de estrogeno alfa (ER—a; NR3AL1) y el receptor de estrégeno beta (ER—3; NR3A2) son receptores de hormonas
esteroides, que son miembros de la gran superfamilia del receptor nuclear. Los receptores nucleares comparten una
estructura modular comin, que incluye minimamente un dominio de enlazamiento de ADN (DBD) y un dominio de
enlazamiento del ligando (LBD). Los receptores de hormonas esteroides son, proteinas intracelulares solubles que acttan
como factores de transcripcion reguladas por ligandos. Los vertebrados contienen cinco receptores de hormonas esteroides
estrechamente relacionados (receptor de estrégenos, receptor de androgenos, receptor de progesterona, receptor de
glucocorticoides, receptor de mineralocorticoides), que regulan un amplio espectro de actividades reproductivas,
metabdlicas y de desarrollo. Las actividades de ER son controladas por el enlazamiento de estrégeno endégeno, incluyendo
17B—estradiol y estronas.

El gen del ER—-a esté localizado en 6g25.1 y codifica una proteina 595 AA. El gen del ER- reside en el cromosoma 14g23.3
y produce una proteina 530 AA. Sin embargo, debido a los sitios de empalme y de inicio de de traduccion alternativos, cada
uno de estos genes puede dar lugar a multiples isoformas. Ademas del dominio de enlazamiento de ADN (llamado dominio
C) y el dominio de enlazamiento del ligando (dominio E) estos receptores contienen un dominio de terminal N (A/B), un
dominio de bisagra (D) que une los dominios C y E, y una extension del terminal C (dominio F) (Gronemeyer and Laudet;
Protein Profile 2: 1173-1308, 1995). Mientras que los dominios C y E del ER—a y ER— son muy conservados (95% y 55%
de identidad de aminoécidos, respectivamente), la conservacion de los dominios A/B, D y F dominios es pobre (identidad de
amino@cidos inferior al 30% ). Ambos receptores estan implicados en la regulacion y el desarrollo del aparato reproductivo
femenino, pero también desempefian diversas funciones en el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular y el
metabolismo 6seo.

El bolsillo de enlazamiento al ligando de los receptores de hormonas esteroides esta sepultado profundamente dentro del
dominio de enlazamiento al ligando. Tras el enlazamiento, el ligando se convierte en parte del ndcleo hidréfobo de este
dominio. En consecuencia la mayoria de receptores de hormonas esteroides son inestables en ausencia de la hormona y
requieren la asistencia de chaperonas, tales como Hsp90, con el fin de mantener la competencia de enlazamiento a
hormonas. La interacciéon con Hsp90 también controla la translocacion nuclear de estos receptores. El enlazante al ligando
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estabiliza el receptor e inicia los cambios conformacionales secuenciales que liberan las chaperonas, altera las interacciones
entre los diversos dominios del receptor y remodela las superficies de interaccion de proteinas que permiten a estos
receptores traslocarse en el nicleo, enlazar el ADN y acoplarse en las interacciones con los complejos de remodelacion de
la cromatina y la maquinaria de transcripcion. Aunque el ER puede interactuar con Hsp90, esta interaccion no se requiere
para el enlazamiento de la hormona y, dependiendo del contexto celular, apo—ER puede ser tanto citoplasmético como
nuclear. Estudios biofisicos indicaron que el enlazamiento al ADN en lugar del enlazamiento al ligando contribuye a la
estabilidad del receptor (Greenfield et al., Biochemistry 40: 6646—6652, 2001).

El ER puede interactuar con el ADN bien sea directamente mediante el enlazamiento a un motivo de secuencia de ADN
llamado elemento de respuesta a estrogeno (ERE) (ruta clésica), o indirectamente a través de interacciones proteina—
proteina (ruta no clasica) (Welboren et al., Endocrine—Related Cancer 16: 1073—-1089, 2009). En la ruta no clasica, el ER ha
demostrado que se une a otros factores de transcripcion incluyendo SP-1, AP-1 y NF—kB. Estas interacciones parecen
jugar un papel critico en la capacidad del ER para regular la proliferacién y diferenciacion celular.

Ambos tipos de interacciones de ADN del ER pueden dar como resultado la activacion de genes o la represion dependiente
de correguladores transcripcionales que son reclutados por el respectivo complejo ER-ERE (Klinge, Steroid 65: 227-251,
2000). El reclutamiento de correguladores estd mediado primariamente por dos superficies de interaccién de proteinas, la
AF2 y la AF1. La AF2 esta localizada en el dominio ERE y su conformacion esta directamente regulada por el ligando
(Brzozowski et al., Nature 389: 753-758, 1997). Los agonistas completos parecen promover el reclutamiento de
coactivadores, mientras que los agonistas y antagonistas débiles facilitan el enlazamiento de correpresores. La regulaciéon
de la proteina con la AF1 es menos entendida pero puede ser controlada por la fosforilacién de la serina (Ward and Weigel,
Biofactors 35: 528-536, 2009). Uno de los sitios involucrados de fosforilacion (S118) parece controlar la actividad
transcripcional del ER en presencia de antagonistas tales como tamoxifeno, que desempefia un papel importante en el
tratamiento de cancer de seno. Mientras que los agonistas completos aparecen para detener el ER en cierta conformacion,
los agonistas débiles tienden a mantener el ER en equilibrio entre diferentes conformaciones, lo que permite diferencias
dependientes de células en repertorios correguladores para modular la actividad del ER de una manera dependiente de
células (Tamrazi et al., Mol. Endocrinol. 17: 2593-2602, 2003). Interacciones de ER con ADN son dinamicas e incluyen,
pero no se limitan a, la degradacién del ER por el proteasoma (Reid et al., Mol Cell 11: 695-707, 2003). La degradacién de
ER con ligandos provee una estrategia terapéutica atractiva para las enfermedades o condiciones que son sensibles a los
estrdgenos y/o resistentes a los tratamientos anti-hormonales disponibles.

La sefializacién del ER es crucial para el desarrollo y mantenimiento de los 6rganos reproductivos femeninos, incluyendo los
senos, la ovulacién y el engrosamiento del endometrio. La sefializacién del ER también tiene un papel en la masa 6sea, el
metabolismo de los lipidos, canceres, etc. Aproximadamente el 70% de los canceres de seno expresan ER-a (ER-a
positivo) y dependen de los estrégenos para el crecimiento y la supervivencia. También se cree que otros tipos de cancer
son dependientes de la sefializacion de ER—a para el crecimiento y la supervivencia, tales como, por ejemplo, canceres de
ovario y de endometrio. El tamoxifeno antagonista de ER—a se ha utilizado para tratar cancer de seno temprano y avanzado
positivos al ER—q, tanto en mujeres pre y postmenopdausicas. El fulvestrant (Faslodex™) un antagonista de ER a base de
esteroides es utilizado para tratar cancer de seno en mujeres, el cual ha avanzado a pesar del tratamiento con tamoxifeno.
Inhibidores de la aromatasa esteroideos y no esteroideos también se utilizan para tratar el cAncer en humanos. En algunas
realizaciones, los inhibidores de aromatasa esteroideos y no esteroideos bloquean la produccion de estrogeno de la
androstenediona y la testosterona en mujeres postmenopausica bloqueando de este modo el crecimiento dependiente de
ER en los canceres. Ademas de estos agentes antihormonales, el cancer de seno progresivo positivo al ER es tratado en
algunos casos con una variedad de otros agentes quimioterapéuticos, tales como por ejemplo, las antraciclinas, platinas
taxanos. Céanceres de seno positivos al ER que albergan amplificacion genética del receptor de la tirosina quinasa ERB-
B/HER2 son tratados con el anticuerpo monoclonal trastuzumab (Herceptin™) o el inhibidor de pan—-ERB-B de moléculas
pequefias lapatinib. A pesar de esta bateria de terapias dirigidas antihormonales, quimioterapéuticas y de moléculas
pequefias y con base en anticuerpos, muchas mujeres con seno positivo al ER—a desarrollan la enfermedad metastasica
progresiva y estan en necesidad de nuevas terapias. De manera importante, se cree que la mayoria de los tumores positivos
al ER que progresan sobre terapia anti-hormonal, asi como otras terapias existentes, seguiran dependiendo del ER—a para
el crecimiento y la supervivencia. Asi, hay una necesidad de nuevos agentes dirigidos al ER-a que tengan actividad en la
fijacion de la enfermedad metastasica y la resistencia adquirida.

En un aspecto, se describen aqui compuestos que son moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERMSs).
En realizaciones especificas, los SERM descritos aqui son degradadores selectivos de los receptores de estrégenos
(SERDs). En algunas realizaciones, en ensayos basados en células los compuestos descritos aqui dan como resultado una
reduccion en los niveles de ER—a en estado estacionario (esto es, degradacion del ER) y son utiles en el tratamiento de
enfermedades o condiciones sensibles al estrégeno y/o enfermedades o condiciones que han desarrollado resistencia a las
terapias antihormonales. En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui minimizan los niveles de los receptores
de estrégenos en el nucleo.
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Dado el papel central del ER—a en el desarrollo y la progresion del cancer de seno, los compuestos divulgados aqui son
Utiles en el tratamiento de cancer de seno, bien sea solos 0 en combinacién con otros agentes que modulan otras rutas
criticas en cancer de seno, incluyendo, pero no limitados a los que apuntan a IGF1R, EGFR, erB-B2 y 3 del eje
PIBK/AKT/mTOR, HSP90, PARP o histonas desacetilasas.

Dado el papel central de ER—a en el desarrollo y la progresion del cancer de seno, los compuestos divulgados aqui son
utiles en el tratamiento de cancer de seno, bien sea solos o0 en combinacién con otro agente usado para tratar el cancer de
seno, incluyendo, pero no limitado a inhibidores de la aromatasa, antraciclinas, platinos, agentes alquilantes de mostaza
nitrogenada, taxanos. El agente ilustrativo utilizado para tratar cancer de seno, incluye, pero no se limita a, paclitaxel,
anastrozol, exemestano, ciclofosfamida, epirubicina, fulvestrant, letrozol, gemcitabina, trastuzumab, pegfilgrastim, filgrastim,
tamoxifeno, docetaxel, toremifeno, vinorelbina, capocitabina, ixabepilona, asi como otros descritos aqui.

La disfuncion de ER-a incluye enfermedades o condiciones relacionadas con ER (para las cuales los agentes divulgados
aqui son terapéuticamente relevantes) se asocia también con el cancer (cancer de hueso, cancer de seno, cancer
colorrectal, cancer de endometrio, cancer de prostata, cancer de ovario y de Utero), leiomioma (Iciomioma uterino), sistema
nervioso central (CNS) defectos (alcoholismo, migrafia), defectos del sistema cardiovascular (aneurisma de la aorta,
susceptibilidad al infarto del miocardio, esclerosis de la valvula adrtica, enfermedad cardiovascular, enfermedad de la arteria
coronaria, hipertension), defectos del sistema hematol6gico (trombosis de venas profundas), enfermedades inmunes e
inflamatorias (enfermedad de Graves, artritis, esclerosis mudltiple, cirrosis), susceptibilidad a la infeccion (hepatitis B,
enfermedad crénica del higado), defectos metabdlicos (densidad ésea, colestasis, hipospadias, obesidad, osteoartritis,
osteopenia, osteoporosis), defectos neurolégicos (enfermedad de Alzheimer. enfermedad de Parkinson, migrafia, vértigo),
defectos psiquiatricos (anorexia nerviosa, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), demencia, trastorno
depresivo mayor, psicosis) y defectos reproductivos (edad de la menarquia, endometriosis, infertilidad.

Los compuestos divulgados aqui se usan para tratar el cAncer en un mamifero. En algunas realizaciones, el cancer es
cancer de seno, céncer de ovario, cancer endometrial, cancer de prostata, cancer uterino, cancer cervical o cancer de
pulmén. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de seno. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer
dependiente de hormonas. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer dependiente del receptor de estrégeno. En
algunas realizaciones, el cancer es un cancer sensible a los estrégenos. En algunas realizaciones, el cancer es resistente al
tratamiento antihormonal. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer sensible a los estrdgenos o un céncer
dependiente del receptor de estrdgeno que es resistente al tratamiento antihormonal. En algunas realizaciones, el
tratamiento antihormonal incluye el tratamiento con al menos un agente seleccionado de tamoxifeno, fulvestrant, inhibidores
de la aromatasa esteroidal y resistentes a los inhibidores de la aromatasa no esteroidales.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui se utilizan en el tratamiento de cancer de seno metastasico
positivos al receptor de la hormona en una mujer postmenopausica con progresion de la enfermedad después de la terapia
antiestrégeno.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui se utilizan en el tratamiento de una enfermedad del seno o del
tracto reproductivo, benigna o maligna, dependiente de hormonas en un mamifero. En algunas realizaciones, la enfermedad
benigna o maligna es cancer de seno.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui se utilizan en el tratamiento de cancer en un mamifero, en donde
el mamifero no tiene experiencia en quimioterapia.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son utilizados en el tratamiento de cancer en un mamifero en
donde el mamifero esta siendo tratado para el cdncer con al menos un agente anticancer. En una realizacion, el cancer es
un cancer refractario a las hormonas.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son utilizados en el tratamiento de la endometriosis en un
mamifero.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son utilizados en el tratamiento de leiomioma en un mamifero.
En algunas realizaciones, el leiomioma es un leiomioma uterino, leiomioma esofégico, leiomioma cutaneo o leiomioma de
intestino delgado. En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son utilizados en el tratamiento de los fibromas
en un mamifero (por ejemplo, fibromas uterinos).

Compuestos

Los compuestos de Formula (I), incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, metabolitos activos y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, son moduladores del receptor de estr6geno. En concreto los
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compuestos divulgados aqui son degradadores del receptor de estrégeno. En realizaciones especificas, los compuestos
descritos aqui son antagonistas del receptor de estrégeno. En realizaciones especificas, los compuestos divulgados aqui
son degradadores del receptor de estrégeno y antagonistas del receptor de estr6geno con minima o ninguna actividad
agonista del receptor de estrégeno.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados aqui son degradadores del receptor de estrégeno y antagonistas del
receptor de estrogeno que exhiben: minimo o ningiin agonismo del receptor de estrégeno, y/o actividad antiproliferativa
contra el cancer de seno, cancer de ovario, cancer endometrial, lineas celulares de cancer cervical; y/o maxima eficacia
antiproliferativa contra el cancer de seno, cancer de ovario, cancer endometrial, lineas celulares cervicales in vitro; y/o
minimo agonismo en linea celular endometrial humana (Ishikawa), y/o ningin agonismo en linea celular endometrial
humana (Ishikawa); y/o minimo o ningun agonismo en el ensayo uterino de rata inmadura in vivo, y/o agonismo inverso en el
ensayo uterino de rata inmadura in vivo; y/o actividad antitumoral en cancer de seno, cancer de ovario, cancer endometrial,
lineas celulares de cancer cervical en ensayos de xenoinjerto in vivo u otros modelos de roedores de estos canceres.

Se describe aqui un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, metabolito o profarmaco del
mismo:

Formula (1)

en donde

el anillo A es indanilo, indenilo, naftilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o 10
miembros;

el anillo B es fenilo, indanilo, indenilo, naftilo, heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o 10
miembros;

el anillo C es fenilo, indanilo, indenilo, naftilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o0 10
miembros;

R! es Y, =X-C1-Cealquileno—Y, —C1—Csalquileno-Y, —Co—Csalquinileno-Y, —C(R%)=C(R")-Y, —X—C1—Csalquinileno-Y, —XCs—
Cecicloalquileno-Y o —Cs—Cscicloalquileno-Y;

X es NR%, O, S, S(=0) 0 S(=0)z;

Y es —C(=0)-Z, tetrazolllo bioiséstero de &cido carboxmco piperidinilo sustituido opcionalmente, pirrolidinilo sustituido
opcionalmente, —NR®R?¥, —~AR-OH, —SO3H, —~SO,NHR®, y —P(=0)(OH), en donde AR es fenilo o heteroarilo monociclico;

Z es —OH, —OR™, —-NR®R?, -NR®S(=0),R*°, -NHOH 0 —-NR®0OR";

R? es haldgeno, CN, NO,, -SR®° -S(zO)RY, —S(=0),R™, —NHS(=0);R', Ci—Csalquilo, Ci1—Csfluoroalquilo, Ci—
Cedeuteroalquilo, Ci—Caalcoxi, C1—Cafluoroalcoxi, Cs—Cscicloalquilo, —Ci1—Caalquileno-W, —C;—Csfluoroalquileno-W, —Cs—
Cecicloalquileno— W;

W es hidroxi, halégeno, CN, NO,, C1—Csalquilo, C;—Cghaloalquilo, C1—Csalcoxi, C;—Cghaloalcoxi, y Cs—Cecicloalquilo;

cada R®, R* R® es independientemente selecmonado de H, haldgeno, —NO, —NR R¥, —CN, —-OH, —-OR®, — SR?, -S(= O)R10
-S(= O)2R1° —NHS(= 0)2R1° -S(= O)zN(R Yo, —C(= O)R10 —OC(=0)R™, — CO,R?, —~OCO,R™, —C(=0)N(R%)2, —OC(=O)N(R%)z.

-NR C( O)N(R )2, =NR C( O)R10 NR C( O)OR C1—Cealquilo sustituido o no sustituido, Co—Csalquenilo sustituido o no
sustituido, C,—Cealquinilo sustituido o no sustltwdo C1—Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, Ci—Cgheteroalquilo
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sustituido o no sustituido, C;—Csfluoroalcoxi sustituido o no sustituido, C;—Csalcoxi sustituido o no sustituido, fenilo sustituido
0 no sustituido y heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido;

R® y R’ es independientemente H, OR’, NR®R¥, C;—Csalquilo, Co—Csalquenilo, Co—Csalquinilo, —X—C1—Csalquilo, —X—Co—
Csalquenilo, —X—C,—Csalquinilo, o hal6geno;

R® y R¥ es independientemente H, C1—Csalquilo sustituido o no sustituido, Co—Csalquenilo sustituido o no sustituido, Co—
Cealquinilo sustituido o no sustituido, Ci—Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, Ci—Csheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs—Cjgcicloalquilo sustituido o no sustituido, Co—Cigheterocicloalquilo sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o bencilo sustituido o no sustituido,;

cada R es independientemente seleccionado de H, C1—Csalquilo sustituido o no sustituido, C;—Cgheteroalquilo sustituido o
no sustituido, Ci—Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, Cs—Ciccicloalquilo sustituido o no sustituido, Co—
Cioheterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, y bencilo
sustituido o no sustituido,;

cada R es independientemente seleccionado de C1—Cealquilo sustituido o no sustituido, C1—Csheteroalquilo sustituido o no
sustituido, C1—Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, Cs—Cjiocicloalquilo sustituido o no sustituido, Co—Cjoheterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, y bencilo sustituido o no
sustituido,;

mesO0,1,2,3,04;
nesO0,1,2,3, 04
ypesO0,1,2, 3,04.

Para cualquier y todas Ias realizaciones, los sustituyentes se seleccionan de entre de un subconjunto de Ias alternatlvas
listadas. Por ejemplo, R! puede ser Y, —X-C,—Csalquileno-Y, —Cl—Ceanuneno—Y Cz—Ceanumlleno—Y —C(R) C(R ) Y, —
XC1— Cealquinileno-Y, —X—C3s—Cscicloalquileno—Y o —Cs—Cecicloalquileno-Y. R! puede ser C(R) C(R) Y.

En algunos ejemplos, Y es —C(=0)-Z, tetrazolilo, piperidinilo sustituido opcionalmente, pirrolidinilo sustituido opcionalmente,
-NR°R®, —~AR-OH, —-SO3H, y —P(=0)(OH), en donde AR es fenilo o heteroarilo monociclico. En algunos ejemplos, Y es —
C(= O)—Z tetrazolllo b|0|sostero de acido carboxmco piperidinilo sustituido opcionalmente, pirrolidinilo sustituido
opcionalmente, -NR®R?, —~AR-OH, —SO3H, — SO,NHR?, y — P(=0)(OH), en donde AR es fenilo o heteroarilo monociclico. En
algunos ejemplos, Y es —C( 0)-Z o bioisdstero de &cido carboxilico. En algunos ejemplos, Y es —C(=0)-Z o tetrazolllo En
algunos ejemplos, Y es — C(=0)—Z. En algunos ejemplos, Y es —C(=0)-OH. En algunos ejemplos, Y es — C(= O)—OR

En algunos ejemplos, Z es —OH, —OR™, -NR®R?¥, -NR®S(=0) 2R, -NHOH 0 -NR®OR"°. En algunos ejemplos, Z es —OH, —
OR', -NR®R?, -NR S( O)leO —NHOH. En algunas realizaciones, Z es —-OH o — OR™. En algunas realizaciones, Z es —
OHo —O(Cl—C4anU|Io) En algunas realizaciones, Z es —OH.

En algunos ejemplos, el anillo A es heteroarilo monociclico de 5 o0 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o 10 miembros;
el anillo B es fenilo, naftilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o 10 miembros; el anillo
C es fenilo o heteroarilo monociclico de 5 o0 6 miembros.

En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros. En algunos ejemplos, el anillo A es un
heteroarilo monociclico de 6 miembros. En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo monociclico de 6 miembros que
contiene 1-3 &tomos de N en el anillo. En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo monociclico de 6 miembros que
contiene 1 o 2 atomos de N en el anillo.

En algunos ejemplos, el anillo A es furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirinidinilo, pirazinilo, o triazinilo.

En algunos ejemplos, el anillo A es un heterociclo biciclico de 8, 9 0 10 miembros con al menos un atomo de nitrégeno en el
anillo.

En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros con al menos un &tomo de nitrégeno en el

anillo. En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo biciclico de 9 miembros con al menos un atomo de nitrégeno en el
anillo.
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En algunos ejemplos, el anillo A es quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo, azaimdazolilo, bencimidazolilo, azabencimidazolilo,
benzotriazolilo, azabenzotriazolilo, benzoxazolilo, azabenzoxazolilo, bencisoxazolilo, azabencisoxazolilo, benzofuranilo,
azabenzofuranilo, benzutienilo, azabenzotienilo, benzotiazolilo, azabenzotiazolilo, o purinilo. En algunas realizaciones, el
anillo A es indazolilo, azaindazolilo, bencimidazolilo, azabencimidazolilo, benzotriazolilo, 0 azabenzotriazolilo,

En algunas realizaciones, el anillo A es heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o 10
miembros: el anillo B es fenilo, naftilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros o heterociclo biciclico de 8, 9 o 10
miembros; el anillo C es fenilo, o heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros; cada R% es independientemente seleccionado
de H, halégeno, -NR®R®, —CN, —OH, —OR®, —SR®, — S(=0)R*®, —S(=0),R*®, -NHS(=0):R°, —S(=0):N(R%)3, ~C(=O0)R*, —
OC(=0)R™, —CO,R®, —C(=0)N(R?),, C1—Caalquilo, Co—Caalquenilo, Co—Caalquinilo, C1—Cafluoroalquilo, C,—Csheteroalquilo,
C1—Cfluoroalcoxi, y C;—Cjalcoxi; cada R* es independientemente seleccionado de H, halégeno, —NO,, —NRBRB’, —CN, —OH,
—OR’, -SR®, - S(=0)R™, S(=0);R", —NHS(:ngRm, —S(:O)zN(le)z, —C(=0)R™, —OC(=0)R", -CO;R®, —~OCO,R", - —
OC(=0)N(R®)., -NR?’C(=0)N(R?)., -NR’C(=0)R"’, -NR*C(=0)OR*’, C,-Csalquilo sustituido 0 no sustituido, Co—Csalquenilo
sustituido o no sustituido, C,—Cealquinilo sustituido o no sustituido, C;—Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, Ci—
Csheteroalquilo sustituido o no sustituido, C1—Csfluoroalcoxi sustituido o no sustituido, Ci1—Csalcoxi sustituido o no sustituido,
fenilo sustituido o no sustituido y heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido; cada R® es independientemente
detectado de H, halogeno, -NR®R?¥, —CN, —OH, -OR®, —SR’, —S(=0)R™, —-S(=0),R"®, -NHS(=0),R™, — S(=0).N(R®%),, —
C(=0)R™, —OC(=0)R™, —CO,R’, —C(=0)N(R®),, C1—C,alquilo, C,—Calquinilo, C,—Csfluoroalquilo, C;—Csheteroalquilo, Ci—
Cafluoroalcoxi, y C1—Cjalcoxi.

Se entiende que R? puede estar presente en cualquier posicién abierta del anillo A,
Se entiende que R* puede estar presente en cualquier posicion abierta del anillo B.
Se entiende que R® puede estar presente en cualquier posicion abierta del anillo C.
En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros.

En algunos ejemplos, el anillo A es furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirinidinilo, pirazinilo, o triazinilo.

En algunos ejemplos, el anillo A es un heterociclo biciclico de 8, 9 0 10 miembros con al menos un atomo de nitrégeno en el
anillo; el anillo B es fenilo, naftilo, indanilo, indenilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, inolizinilo, azainolizinilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo, azaindazolilo,
bencimidazolilo, azabencimidazolilo, benzotriazolilo, azabenzotriazolilo, benzoxazolilo, azabenzoxazolilo, bencisoxazolilo,
azabencisoxazolilo, benzofuranilo, azabenzofuranilo, benzotienilo, azabenzotienilo, benzotiazolilo azabenzotiazolilo, o
purinilo.

En algunos ejemplos, el anillo A es un heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros con al menos un &tomo de nitrégeno en el
anillo; el anillo B es fenilo, un heteroarilo de 5 miembros o un heteroarilo de 6 miembros; el anillo C es fenilo, un heteroarilo
de 5 miembros o un heteroarilo de 6 miembros.

En algunos ejemplos, el anillo A es quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo quinoxalinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo, azaindazolilo, bencimidazol, azabencimidazolilo,
benzotriazolilo, azabenzotriazolilo, benzoxazolilo, azabenzoxazolilo, bencisoxazolilo, azabencisoxazolilo, benzofuranilo,
azabenzofuranilo, benzotienilo, azabenzotienilo, benzotiazolilo, azabenzotiazolilo, o purinilo; el anillo B es fenilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o triazinilo; el anillo C es fenilo,
furanilo, tienilo, oxazolilo, tialolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o
triazinilo.

En algunos ejemplos, el anillo A es
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En algunos ejemplos el anillo A es

En algunos ejemplos, el anillo A es
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En algunos ejemplos, el anillo A es
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En algunos ejemplos, el anillo A es
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En algunos ejemplos el anillo A es indolilo, azaindolilo, indazolilo, azaindazolilo, bencimidazol, azabencimidazolilo,
benzotriazolilo o azabenzotriazolilo.

El compuesto de Férmula (l) puede tener la estructura de Formula (Il):

14



10

15

ES 2535155713

I

PRy

Farmula ().

El compuesto de Férmula (Il) puede tener la estructura de Formula (lll) o (1V):

Formula (lll), ] Formula (IV).

El compuesto de Férmula (1) puede tener la estructura de Férmula (V):

Formula (V).

El compuesto de Férmula (I) puede tener la estructura de Formula (XI):

Férmula (XI).

En algunos ejemplos, Y es —C(=0)-Z, tetrazolilo, piperidinilo sustituido opcionalmente, pirrolidinilo sustituido o?cionalmente,
-NR®R?¥, —AR-OH, —SO3H, y ~P(=0)(OH); en donde AR es fenilo o heteroarilo monociclico; Z es ~OH, ~OR % _NRPRY, -
NR®S(=0),R™, 0 -NHOH; Ry R® es independientemente H, C1—Csalquilo, C—Csalquenilo, o Co—Cealquinilo.

En algunos ejemplos, R® y R® es independientemente H, C1—Cealquilo sustituido o no sustituido, C,—Csalquenilo sustituido o
no sustituido, C,—Cealquilo sustituido o no sustituido, C;—Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, C1—Csheteroalquilo
sustituido o no sustituido, Cs—Cscicloalquilo sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido, o bencilo sustituido o no sustituido,. En algunos ejemplos, R® y R® son independientemente H, C1—
Cealquilo, C,—Csalquenilo, C,—Csalquinilo, C1—Cs—fluoroalquilo, Ci;—Csheteroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, fenilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o bencilo sustituido o no sustituido,. En algunos ejemplos, R® es
H, Ci;—Csalquilo, C;—Ce—fluoroalquilo, C;1—Cgheteroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, fenol sustituido o no sustituido, heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido, o bencilo sustituido o no sustituido,. En algunos ejemplos , R® es H, C1—Csalquilo, o
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Cs—Cgcicloalquilo. En algunos ejemplos, R®esH, o C1—Cealquilo. En alggunos ejemplos, R® y R¥ es independientemente H.
C1—Csalquilo, C2—Csalquenilo, o Co—Csalquinilo. En algunos ejemplos, R™ es H o C1—Cealquilo.

En algunos ejemplos, el anillo C es fenilo, un heteroarilo de 5 miembros o un heteroarilo de 6 miembros.

En algunos ejemplos, el anillo C es fenilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o triazinilo.

En algunos ejemplos, el anillo C es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros.

En algunos ejemplos, el anillo C es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o triazinilo.

En algunos ejemplos, el anillo C es fenilo.

En algunos ejemplos, el anillo B es fenol, naftilo, indanilo, indenilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, inolizinilo, azainolizinilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo,
azaindazolilo, bencimidazolilo, azabencimidazolilo, benzotriazolilo, azabenzotriazolilo, benzoxazolilo, azabenzoxazolilo,
bencisoxazolilo, azabencisoxazolilo, benzofuranilo, azabenzofuranilo, benzotienilo, azabenzotienilo, benzotiazolilo,
azabenzotiazolilo, o purinilo.

En algunos ejemplos, el anillo B es fenol, un heteroarilo de 5 miembros o un heteroarilo de 6 miembros.

En algunos ejemplos, el anillo B es fenilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o triazinilo. En algunas realizaciones, el anillo B es fenilo, tienilo, o piridinilo. En algunos ejemplos, el
anillo B es tienilo. En algunas realizaciones, el anillo B es piridinilo.

En algunos ejemplos, el anillo B es fenilo.

En algunos ejemplos,

‘h‘. es"‘!,_ i 1-1_'1- "“-N,-J ‘_"L,_ |
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En algunas realizaciones,
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En algunas realizaciones,
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es fenilo, 2-fluorofenilo, 3—fluorofenilo, 4—fluorufenilo, 2,3—difluorofenilo, 2,4—difluorofenilo, 2,5—difluorofenilo, 2,6—
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3—clorofenilo, 4—clorofenilo, 2,3—diclorofenilo, 2,4—diclorofenilo, 2,5—diclorofenilo, 2,6—
diclorofenilo, 2-bromofenilo, 3—bromofenilo, 4—bromofenilo, 2—metilfenilo, 3—metilfenilo, 4—metilfenilo, 2—etilfenilo, 3—
etilfenilo, 4—etilfenilo, 2—-metoxifenilo, 3—metoxifenilo, 4—metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3—trifluorometilfenilo, 4—
trifluorometilfenilo, 2—fluoro—4—metoxifenilo, 2—cianofenilo, 3—cianofenilo, 4—cianofenilo, 2—fluoro—3—clorofenilo, 2—fluoro—4—
clorofenilo, 2—fluoro-5—clorofenilo, 2-fluoro—6—clorofenilo, 2—cloro—3—fluorofenilo, 2-cloro—4—fluorofenilo, 2-cloro—-5—
fluorofenilo, 2-cloro—6—fluorofenilo, 2-metil-3— clorofenilo, 2-metil-4—clorofenilo, 2—-metil-5—clorofenilo, 2-metil-6—
clorofenilo, 2-metil-3—fluorofenilo, 2— metil-4—fluorofenilo, 2-metil-5—fluorofenilo, 2-metil-6—fluorofenilo, 3—-metil-4—
fluorofenilo, 2—trifluorometil-3— clorofenilo, 2-trifluorometil-4—clorofenilo, 2—trifluorometil-5—clorofenilo, 2-trifluorometil-6—
clorofenilo, 2— metil-4—metoxifenilo, 2—ciano—4—metoxifenilo, 2—cloro—4—cianofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4—
hidroxifenilo, 2-hidroximetilfenilo, 3—hidroximetilfenilo, 4—hidroximetilfenilo, 2—metilsulfonilfenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4—
metilsulfonilfenilo, 2—fenilfenilo, 3—fenilfenilo, 4—fenilfenilo, 2—metiltiofen—3—ilo, 4— metiltiofen—3—ilo, 3—metiltiofen—2-ilo, 2—
triflourometiltiofen—3—ilo, 4-triflourometiltiofen—3—ilo, 3-triflourometiltiofen— 2-ilo, 2—etiltiofen—3—ilo, 4—etiltiofen—3—ilo, 3—
etiltiofen—2—ilo, 2—clorotiofen—3—il 4—clorotiofen— 3—ilo, 3—clorotiofen—2—ilo, 2—flourotiofen—3—ilo, flourotiofen—3—ilo, 3—
flourotiofen—2-ilo, 2—cianotiofen—-3-ilo, 4—cianotiofen—3—ilo, 3—cianotiofen—2—-ilo, piridin—2—ilo, piridin—3—ilo, 2—fluoropiridin—
3~ilo, 2—cloropiridin— 3—ilo, 2—metilpiridin—3—ilo, 2—etilpiridin—3-ilo, 2—metoxipiridin—3—ilo, 2-trifluorometilpiridin—3-ilo, 2—
cianopiridin—3—ilo, 2— hidroxipiridin—3—ilo, 4—fluropiridin—3—ilo, 4—cloropiridin—3—ilo, 4—metilpiridin—3—ilo, 4—etilpiridin—3-ilo,
4—metoxipiridin— 3—ilo, 4-trifluorometilpiridin—-3—ilo, 4—cianopiridin—3—ilo, 4—hidroxipiridin—3—ilo, piridin—4—ilo, 3—fluoropiridin—
4—ilo, 3—cloropiridin— 4—ilo, 3—metilpiridin—4—ilo, 3—etilpiridin—4—ilo, 3—metoxipiridin—4—ilo, 3-trifluorometilpiridin—4—ilo, 3—
cianopiridin— 4—ilo, o 3-hidroxipiridin—4—ilo,

En algunos ejemplos,

» tR“Jn

es fenilo, 2-fluorofenilo, 3—fluorofenilo, 4—fluorofenilo, 2,3—-difluorofenilo, 2,4—difluorofenilo, 2,5—difluorofenilo, 2,6—
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3—clorofenilo, 4—clorofenilo, 2,3—diclorofenilo, 2,4—diclorofenilo, 2,5—diclorofenilo, 2,6—
diclorofenilo, 2—bromofenilo, 3—bromofenilo, 4—bromofenilo, 2—metilfenilo, 3—metilfenilo, 4—metilfenilo, 2—etilfenilo, 3—
etilfenilo, 4—etilfenilo, 2-metoxifenilo, 3—metoxifenilo, 4—metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3—trifluorometilfenilo, 4—
trifluorometilfenilo, 2—fluoro—4—metoxifenilo, 2—cianofenilo, 3—cianofenilo, 4—cianofenilo, 2—fluoro—3—clorofenlil, 2—fluoro—4—
clorofenilo, 2—fluoro-5—clorofenilo, 2—fluro—6—clorofenil, 2—cloro—3—fluorofenilo, 2-cloro—4—fluorofenilo, 2—cloro—-5-
fluorofenilo, 2—cloro—6—fluorofenilo, 2-metil-3—clorofenilo, 2-metil-4—clorofenilo, 2—-metil-5—clorofenilo, 2-metil-6—
clorofenilo, 2-metil-3—fluorofenilo, 2-metil- 4—fluorofenilo, 2—metil-5—fluorofenilo, 2-metil-6—fluorofenilo, 3-metil-4—
fluorofenilo, 2-trifluorometil-3—clorofenilo, 2-trifluorometil-4—clorofenilo, 2-trifluorometil-5—clorofenilo, 2—trifluorometil-6—
clorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-hidroximetilfenilo, 3—hidroximetilfenilo, 4-hidroximetilfenilo, 2—
metilsulfonilfenilo, 3—metilsulfonilfenilo, 4—metilsulfonilfenilo, 2—fenilfenilo, 3—fenilfenilo, o 4—fenilfenilo.

En algunos ejemplos, el anillo B es fenilo y el anillo C es fenilo.

En algunos ejemplos, R? es halégeno, —CN, —-NO;, -S(= O)R10 —S(=0);R" +Cl—CeanU|Io Cl—Cequoroanuno Ci—
Cedeuteroalquﬂo Cg—CsucIoanuﬂo —C1—Cjalquileno-W, o —C;—C4fluoroalquileno-W. En algunos ejemplos, R? es —CN, -
S(= O)R +-S(= O)zR Cl—Csalquuo C1—Csfluoroalquilo, Ci—Cscicloalquilo, — C1—Caalquileno-W, o —C;—Cafluoroalquileno—
W. En algunos ejemplos R? es Cl—Ceanuno C1—C1—Csfluoroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, —C1—Caalquileno-W, o —-Ci—
C.fluoroalquileno— W. En algunos ejemplos, R? es C1—Caalquilo, C1—Cufluoroalquilo, C1—Cadeuteroalquilo, Cz—Cecicloalquilo,
C1—Coalquileno-W, o —C;—C:fluoroalquileno-W. En algunos ejemplos, W es hidroxi, halégeno, CN NO,, C1—Cealquilo, C1—
Cshaloalquilo, C;—Cgalcoxi, Cl—CshanaIcom 0 Cs—Cgcicloalquilo. En algunos ejemplos, R? es C1—Csalquilo o —Ci—
Coalquileno-W. En algunos ejemplos R? es C1—Caalquilo, C1—Csfluoroalquilo, Cl—Cedeuteroanuno 0 Cz—Cecicloalquilo. En
algunos ejemplos, R%es C1—Cealquilo o Cs—Cecicloalquilo. En algunos ejemplos, R? es C1—Caalquilo.

En algunos ejemplos, R? es —S(=0)R'?, —S(=0),R*°, —CH3, —CH2CHg+ —CH>CH2CHs, —~CH(CHs), ~CH2F, ~CHF2, —CFs, —

CHCFs, ciclopropilo, ciclobutilo, —CH,-W, —CH,CH>-W, o —CF,W. En algunos ejemplos, R®> es CHa, —CHzCH3, -
CH,CH,CHgs, —CH(CHj3),, —CH,F, —CHF;, CF3, —CH,CF3—, CH>-W,— CH,CH>-W, 0 —CF,—W. En algunos ejemplos, R? es —

17



10

15

20

25

30

35

ES 2535155713

CHs, —CH,CH3, —CH>CH»>CHs, —CH(CH3)2, — CHyF, —CHF;,, —CF3, —CH,CF3, —CH>CH>F, ciclopropilo, o ciclobutilo. En
algunos ejemplos, R? es — CH,CHs, —CH(CHgs),, —CH2CF3, —CH>CH>F, ciclopropilo, o ciclobutilo. En algunos ejemplos, R% es
CH2CHgs, o ciclobutilo. En algunos ejemplos, R’ es —CH,CHs.

En algunos ejemplos, W es hidroxi, halégeno, CN, NO,, C1—Csalquilo, C1;—Cghaloalquilo, C;—Csalcoxi, C1—Cghaloalcoxi, 0 Cs—
Cscicloalquilo.

En algunos ejemplos, W es hidroxi, halégeno, CN, NO,, C1—Cgalquilo, C;—Cshaloalquilo, C1—Cealcoxi, C1—Cshaloalcoxi, o Ce—
Cecicloalquilo. En algunos ejemplos, W es hidroxi, F, Cl, =CN, -NO2, —CH3, —-CH2CH3, —-CH2CH2CH3, —CH(CH3)2, —CHF, —
CHF,, —CF3, —OCH3z, —-OCH>CH3, —OCH2CH2CH3z, — OCH(CH3)2, —OCHxF, —OCHF,, —OCFs3, ciclopropilo, o ciclobutilo.

En algunos ejemplos, el anillo C es fenilo; R? es halégeno, —CN, —NO,, —S(O)R™, —S(=0);R'®, C,—Csalquilo, Ci—
Cefluoroalquilo, C;—Cedeuteroalquilo, Cs—Cecicloalquilo, —C1—Caalquileno-W, o —C;—Cafluoroalquileno-W; W es hidroxi,
halégeno, CN, NO,, C;—Csalquilo, C1—Cshaloalquilo, C;—Csalcoxi, C1—Cshaloalcoxi, o Cs—Cscicloalquilo.

En algunos ejemplos, R? es halégeno, —CN, —NOz, -S(—O)R'®, -S(-0),R™ +Ci—Csalquilo, Ci1—Csfluoroalquilo, Ci—
Csdeuteroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, —C1—Caalquileno-W, o —C1—Cafluoroalquileno-W; W es hidroxi, halégeno, CN, NO2, Ci1—
Cealquilo, C1—Cshaloalquilo, C1—Cealcoxi, C;—Cshaloalcoxi, o Cs—Cscicloalquilo.

En algunos ejemplos, R? es —S(=0)R™, —S(=0),R*°, —CHs, —CH,CHs, —CH>CH2CHs, —CH(CHs)2, —CHF, —CHy, —CFs, —
CHxCF3, ciclopropilo, ciclobutilo, -CH>-W, —CH.CH>—-W, o —CF>-W; W es hidroxi, F, Cl, -CN, —NO,, —CH3, —CH>CH3s, —
CH,CH,CHs, —CH(CHgs)2, —CHzF, —CHF,, —CF3, —OCHgs, — OCH,CH3s, —-OCH,CH,CH3, —OCH(CHj3),, —OCH,F, —OCHF;, —
OCFs3, ciclopropilo, o ciclobutilo.

En algunos ejemplos, R* es —C(R6)=C%R7)—Y; Y es C(=0)-Z o tetrazolilo; Z es —CH, —OR", — NR®R?, -NR®S(=0),R", 0 —
NHOH; R® es —S(=0)R', —-S(=0);R'®, —CH3s, —CH,CHs, —CH,CH2CHs, — CH(CHs),, —CH2F, —CHF, —CF3, —CH,CF3,
ciclopropilo, ciclobutilo, -CH>-W, —CH2CH>-W, 0 —CF>-W; W es hidroxi, F, Cl, =CN, NO,, —CH3, —CH>CH3, —-CH,CH,CH3;, —
CH(CHg)z, —CH3F, —CHFz, —CF3, - OCHg, —OCHzCHg, —OCHzCHzCH3, —OCH(CH3)2, —OCHzF, —OCHFz, —OCFg, ciclopropilo,
(0] CiC|ObUti|O; RG es H, F, C|, —OCH3, —OCHzCH3, —NHz, —NH(CHg), —N(CH3)2, —CH3, (0] —CHQCH3; R7 es H, F, C|, - OCH3, -
OCH,CHjs, —=NHz, -NH(CHs), =N(CHs)2, —CHs, 0 —CH2CHs.

En algunos ejemplos, Z es —OH, —OCHs, —OCH2CHs, -NH2, -NHCH3, -NHCH2CH3, -NHSO2CH3 0 —NHOH; R®es H; R” es
H.

En algunos ejemplos el anillo A es benzotiazolilo; el anillo C es fenilo; R! es —C(RG):C(R7)—Y; R es C,1—Cgsalquilo, Ci—
C.fluoroalquilo, C;—Cadeuteroalquilo, Cs—Cecicloalquilo, o —C1—Caalquileno—W; W es hidroxi, halégeno, CN, C;—Caalquilo,
C1—Cjhaloalquilo, C1—Caalcoxi, C1—Cshaloalcoxi, y Cs—Cscicloalquilo; R® es H, C1—Caalquilo, o halégeno; R’ es H, Ci—
Csalquilo, o halégeno.

En algunos ejemplos, cada R® es independientemente halégeno, Ci—Casalquilo, o Ci;—Cafluoroalquilo; cada R’ es
independientemente hal6geno, —CN, —ORQ, —S(=O)2R10 , C1—Caalquilo, C;—Cifluoroalquilo, o C1;—Csheteroalquilo; cada R® es
independientemente halégeno, —CN, —OR’, —S(=0):R", C1—Caalquilo, C1—Cfluoroalquilo, o C1—Csheteroalquilo: R® es H,
C1—Coalquilo, C1—Csfluoroalquilo, o Cs—Cecicloalquilo; R es C1—Ceqalquilo; mes0,1,02;nes0,1,2,3,04;ypes0,1,02,
En algunos ejemplos, R* es Y. En algunos ejemplos, Y es C(O)-OR™.

En algunos ejemplos, R’ es
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En algunos ejemplos, R* es —C(R®)=C(R)-Y. En algunos ejemplos, R* es —CH=CH-Y. En algunos ejemplos, R' es —
C(R®)=C(R")-C(=0)-Z. En algunos ejemplos, R* es —-CH=CH-C(=0)-Z.

5

En algunos ejemplos, R* es —C(R%)=C(R")-Y; Y es C(=0)-Z o tetrazolilo; Z es —-OH, —OR™, - NR’R?¥, -NR®S(=0);R"’, 0 —
NHOH,

En algunos ejemplos, R® es H, F, Cl, -OCHgz, —OCH,CH3;, —NH,, —-NH(CHgz), -N(CHj3),, —CH3, 0 — CH>CHg; R esH,F,Cl, -
OCH3;, —OCH,CHgs, —NH2, -NH(CH3), —N(CH3)2, —-CHs, 0 —CH,CHj.

En algunos ejemplos, R® es H. En algunos ejemplos, R’ es H. En algunos ejemplos, R® es H; y R es H.

En algunos ejemplos, Z es -OH, —OCH3;, —OCH,CH3, —-NH2, -NHCH3;, -NHCH,CH3, -NHSO,CH3z, 0 -NHOH. En algunos
ejemplos , Z es —OH, —OCHjs, —-OCH,CH3, -NHSO,CH3; 0 -NHOH. En algunos ejemplos, Z es —OH, —OCHs;, 0 —OCH,CHj.

El compuesto de Férmula (l) puede tener la estructura de Formula (VI):

Férmula (V).

En algunos ejemplos , el anillo A es un heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros que contiende de 1-5 atomos de N en el
anillo biciclico; Z es —OH, ~-OR™, -NR®R?, -NR®S(=0),R"°, 0 -NHOH.

En algunos ejemplos, el anillo A es indolilo, azaindolilo, indazolilo, azaindazolilo, bencimidazolilo, azabenzionidazolilo,
benzotriazolilo 0 azabenzotriazolilo.

En algunos ejemplos, el anillo A es indazolilo o benzotriazolilo.

El compuesto de Férmula (V1) puede tener la estructura de Formula (VII):
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X‘J:*
T |
R
H R} R 0
Formula (VII)

en donde,
x'es CH, CR®0oN.

El compuesto de Férmula (V1) puede tener la estructura de Férmula (VIII):

R R, R o

Formula (VII).

El compuesto de Férmula (V1) puede tener la estructura de Férmula (1X):

Formula (IX).

El compuesto de Férmula (V1) puede tener la estructura de Formula (X):

Formula (X).
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En algunos ejemplos, R?> es -S(zO)RY, —S(=0),R™, Ci—Cialquilo, Ci—Cifluoroalquilo, Ci—Cideuteroalquilo, Cs—
Cecicloalquilo, —C1—Caalquileno—-W, —C1—Cafluoroalquileno-W, —Cs—Cscicloalquileno-W; W es h|dr0X| halégeno, CN, NO-,
C1—Cjalquilo, C;—Cshaloalquilo, C1—Caalcoxi, Cl—C4ha|0a|COXI yC3—C6c|cIoanU|Io cada R® R* R®es |ndepend|entemente
seleccionado de H, halégeno, -NO,, _NR°R¥, —CN, —OH, — OR’—SR°, —S(zO)R%, —S(—0);R®, —NHS(=0),R™
S(=0)N(R?), —C(=0)RY, —OC(=0)R®. —CO,R’, — C(=O)N(R?)., Cl—C4anU|Io Co—Caalquenilo, Co—Caalquinilo, Ci—
Csfluoroalquilo, C1—CzheteroanU|Io Cs—Cafluoroalcoxi, y C1—Caalcoxi; R® es H, F, Cl, -OCHa, ~OCH,CHz, ~NHa, —NH(CH3),
—N(CHs)2, —CHs, 0 —CH,CHgs; R” es H, F, Cl, ~OCHs, —OCH;CHs, —NH,, ~NH(CHs), —=N(CH3)2, ~CHs, 0 —CH,CHz; mes 0. 1, 0
2;nes0,1,02;ypes0,1,02.

En algunos ejemplos, Z es —OH, —O(C;—Cjalquilo), —NH2, —=NH(C;1—Caalquilo), 0 —NHSO,(C1—C-alquilo); R’ es S(O)R10
S(O)zR —CHg, —CHzCH3, —CHzCHzCH3, —CH(CHg)z, —CHzF —CHFz, —CF3—CH2CH3, C|clopr0pllo CIC|ObUtI|O —CHz—W —
CHzCHz—W, (0] —CFz—W; W es hidrOXI F, C| —CN NOz, CHg, —CHzCH3, —CHzCHzCH3 —CH(CH3)2, —CHzF —CHFz, —CFg,
—OCHj3, —OCH,CHgz, —OCH2CH,CH3z, — OCH(CHj3)2, -OCHzF, —OCHF», —OCF3, C|cloprop|I0 o C|clobut|Io cada R R* R%es
|ndepend|entemente selecmonado de H, halégeno, —CN, —OH, —-OR®, -SR°, -S(= O)R -S(= O)zR —C( O)R10 -
OC(= O)R —CO2R°, —C(= O)N(R )2, C1—Caalquilo, C,—Caalquenilo, Cz—C4anum|I0 Cl—C4quoroanU|Io Cl—C4heteroanU|Io,
C,1—Ci4fluoroalcoxi, y Ci1—Caalcoxi; cada R” es independientemente seleccionado de H, Ci:—Csalquilo, C1—Csfluoroalquilo, Cs—
Cecicloalquilo, fenilo sustituido o no sustituido, y bencilo sustituido o no sustituido,; cada R es independientemente
seleccionado de C;—Cealquilo, C1—Csfluoroalquilo, Cs—Cecicloalquilo, fenilo sustituido o no sustituido, y bencilo sustituido o
no sustituido,.

En algunos ejemplos, Z es —OH, —OCHs, 0 ~OCH,CHs; R? es —CH,CHs, —CH2CF3, -CHo-W, 0 — CF>-W; cada R*, R*, R® es
independientemente seleccionado de H, halégeno, —CN, —-OH, C;—Cjalquilo, C,—Casalquenilo. C,—Casalquinilo, C;—
Csfluoroalquilo, C1—Csheteroalquilo, C1—Csfluoroalcoxi, y C1—Caalcoxi.

En algunos ejemplos, cada R® R* R es independientemente selecmonado de H halogeno —N02 -NR® R —CN, —OH, -
OR?®, —SR —-S(=0)R™, -S(= O)2R1° —NHS(= O)2R1° -S(=0),N(R® )2, ~C(= O)R _OC(=0)R™, —CO,R®, ~OCO,R®, —
C(= O)N(R )2, -0C(= O)N(R )2, —=NR C( O)N(R )2, —=NR C( O)R10 -NR C( O)OR C,1—Csalquilo sustltmdo 0 no sustituido,
Co—Csgalquenilo sustituido o no sustituido, C,—Cealquinilo sustituido o no sustltwdo C1—Csfluoroalquilo sustituido o no
sustituido, C1—Cgheteroalquilo sustituido o no sustltwdo C1—Csfluoroalcoxi sustituido o no sustituido, y C1—Cgalcoxi sustltwdo
0 no sustituido. En algunos ejemplos cada R® R* R®es independientemente selecmonado de H, halégeno, —NOz, -NR® R
—CN, —OH, —OR?®, -SR® -S(=O)R™, ~S(= O),RY, ~NHS(= 0)2R1° ~S(=0):N(R 32, —-C(= 0)R1° —OC(=0)R™, -CO,R’,
OCOR®, — CEONRY), —OCEOINR?), —NRC(=ON(R%2 —~NR'C(=0)R®. —NR°C(=0)ORY, Ci—Csalquilo, Cz—
Cealquenllo Cz—Ceanumllo C1—Csfluoroalquilo, C1—Cgheteroalquilo, Cl—CequoroaIcom yCl—CeaIcom En algunos ejemplos,
cada R%, R* R® es independientemente seleccionado de H, hal6geno, —CN, —OH, —OR’, -S(= O)zR C1—Csalquilo, Ci1—
Cefluoroalquﬂo C1—Cgheteroalquilo, C1—Csfluoroalcoxi, y C1—Csalcoxi.

En algunos ejemplos, m es 0, 1, 2, 0 3. En algunos ejemplos, m es 0, 1 0 2. En algunas realizaciones, mes 0 o 1.
En algunos ejemplos, nes 0, 1, 2, 0 3. En algunos ejemplos, n es 0, 1 0 2. En algunas realizaciones,nes 0 o 1.
En algunos ejemplos, p es 0, 1, 2, 0 3. En algunos ejemplos, p es 0, 1 0 2. En algunas realizaciones, pes 0 0 1.
En algunos ejemplos, X' es CH o CR®. En algunos ejemplos, X" es CH.

En una realizacién, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Férmula (XIV):

Férmula (XIV).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (XIl) tiene la estructura de Férmula (XV), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o N—6xido del mismo:
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Férmula (XV).

El compuesto de Férmula (X) puede tener la estructura de Férmula (XVI), o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido
del mismo:

Formula (XV1).

En algunos ejemplos, cada R®es independientemente F, Cl, o —CHgs; cada R* es independientemente halégeno, —CN, —OH,
—S(=O)2CH3, —S(ZO)chch:g, —CH3, —CHzCH3, —CF3, CHzOH, —OCF3, —OCH3, o - OCH20H3; cada RS es
independientemente F, Cl, 0 -CH3z; mes 00 1;nes0,1,02;ypes0o0 1.

En algunos ejemplos, R2 es —CH3, —CHzCH3, —CHzCHzCH3, —CH(CH3)2,—CH2CH2CHQCH3, - CHzCH(CH3)2, —CHzF, —CHFz, —
CF3, —CH>CF3, —CD3, —CD,CD3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH>-W, 0 —CH>CH>—W; W es hidroxi, F,
Cl, —-CN, —OCH3s, —OCH,CHj3, —-OCH,CH,CH3;, — OCH(CHz3)2, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

En algunos ejemplos W es hidroxi, F, CIl, —CN, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; cada R* es
independientemente F, Cl, -CN, —OH, —CHj3, —CF3, -OCF3, 0 —-OCH3; mes 0;nes 0,1,02;yp es 0.

En algunos ejemplos, R? es —CH,—CHj3 0 ciclobutilo; cada R* es independientemente F, Cl, -CN, —OH, — CH3, —CH,CH3, —
CF3, —-CH20H, —OCF3, —OCHgs, 0 -OCH,CH3; mes0;nes0,1,02;yp es 0.

El compuesto de Formula (1) puede tener la estructura de Formula (XVII): En algunas realizaciones, cada R* es
independientemente F, Cl, -CN, —OH, —CH3;, —CH>CH3, —CF3, —CH>OH, — OCF3, —OCH3;, 0 —OCH»CHs. En algunas
realizaciones, cada R* es independientemente F o CI.

En algunas realizaciones, cada R° es independientemente halégeno, Ci—Caalquilo, o Ci—Cfluoroalquilo. En algunas
realizaciones, cada R® es independientemente F, Cl, 0 —CHs.

En algunas realizaciones, m es 0 o 1. En algunas realizaciones, m es 0. En algunas realizaciones, m es 1.

En algunas realizaciones, n es 0, 1, o 2. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, n es 1. En algunas
realizaciones, n es 2.

En algunas realizaciones, p es 0 o 1. En algunas realizaciones, p es 0. En algunas realizaciones, p es 1.
En algunas realizaciones, Z es —OH; R® es H, —CHs, F, 0 ClI; R” es H, —CHs, F, o Cl: cada R® es independientemente
halégeno, C;—Cjalquilo, o C;—Cifluoroalquilo; cada R* es independientemente hal6geno, —CN, —ORQ, - S(=O)2R10, Ci—

Caalquilo, C;—Csfluoroalquilo, o Ci;—Csheteroalquilo; cada R® es independientemente halégeno, Ci—Caalquilo, 0 Ci—
Csfluoroalquilo, mes0o01;nes0,1,02;ypes0o0 1.
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En algunas realizaciones, R® es C1—Cjalquilo, Ci—Cafluoroalquilo, Ci—Casdeuteroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, o —Ci—
Caalquileno—-W; W es hidroxi, halégeno, CN, C;—Cjalcoxi, o Cs—Cscicloalquilo. En algunas realizaciones, R? es C1—Caalquilo,
C1—Csfluoroalquilo, o C1—Cadeuteroalquilo. En algunas realizaciones, R’ es C1—Caalquilo. En algunas realizaciones, R%es —
CH3, —CH,CHs, —CH,CH,CH3, —CH(CHs),, —CH2CH2CH,CH3, — CH2CH(CHs),, —CH,F, —CHF,, —CF3, —CH,CF3, —CD3, —
CH2CD3, —CD,CDs3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH-W, 0 —CH2CH>-W; W es hidroxi, F, Cl, =CN, —
OCHsz, —OCH2CHs, — OCH2CH.CH3z, —OCH(CHs)., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. En algunas
realizaciones, W es hidroxi, F, Cl, —CN, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. En algunas realizaciones, R es —
CHs, —CH,CHs, —CH,CH>CH3, —CH(CHs)2, —CH2CH>CH,CHs, —CH2CH(CH32)2, — CHyF, —=CHF;, —CF3, —CH,CF3, —CD3, —
CH2CD3, —-CD,CD3, —CH>-W, 0 —CH2CH>-W. En algunas realizaciones, R es —CHs, —CH>CH3s, —CHF, —CHF», —CF3, —
CH,CF3, —CD3, —CD,CD3, —CH,CDs3, 0 ciclopropilo.

En algunas realizaciones, Z es —OH; R® es H:R esH:mes0;nes0,1,02; ypesO.

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula (XII) tiene la estructura de Férmula (XIII), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o N-6xido del mismo:

(R%)m (R%), o
Formula (XII).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (XII) tiene la estructura de Férmula (XIV), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o N—6xido del mismo:

Férmula (XIV).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (X) tiene la estructura de Férmula (XV), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o N—6xido del mismo:

Formula (xv).
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En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (X) tiene la estructura de Férmula (XVI), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o N-6xido del mismo:

Formula (X\1)-

En algunas realizaciones, cada R% es independientemente F, Cl, o —CHj3; cada R* es independientemente halégeno, —-CN, —
OH, -S(=0),CH3, —-S(=0),CH,CH3, —CHs, —CH,CH3;, —CF3;, —CH,OH, —-OCF3;, —OCHs;, 0 — OCH.CHgs; cada R® es
independientemente F, Cl, 0 -CH3z; mes0o01;nes0,1,02;ypes0o0 1.

En algunas realizaciones, R? es —CH3, —CHCH3, —CH>CH,CHs, —CH(CHs)2, —CH2CH,CH,CHs, — CH>CH(CHas),, —CH2F, —
CHF;, —CF3, —CH,CF3, —CD3, —CD,CDs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, —-CH>-W, 0 —CH>CH>-W; W es
hidroxi, F, Cl, =CN, —OCHs, -OCH>CH3, -OCH,CH,CHs, — OCH(CHp3)>, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

En algunas realizaciones, W es hidroxi, F, Cl, —CN, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; cada R* es
independientemente F, Cl, -CN, —OH, —CH3, —CF3, -OCF3, 0 -OCH3; mes0O;nes 0,1,02;ypes 0.

En algunas realizaciones, R? es —CH,CHjs o ciclobutilo; cada R* es independientemente F, Cl, —-CN, —OH, — CHs, —CH>CHs,
—CF3, —-CH20H, —OCF3, —OCHs, 0 —-OCH2CH3; mes0; nes0,1,02;yp es 0.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) tiene la estructura de Formula (XVI11):

(Rglm {Rs)p RG
Formula (XVII)

en donde

el anillo A es heteroarilo biciclico de 8, 9 o 10 miembros;

el anillo B es fenilo, heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros;

Y es —C(=0)-Z, tetrazolilo, o bioisdstero de &cido carboxilico;

Z es —OH, —OR™, —-NR®R?, -NR®S(=0),R*°, -NHOH 0 —-NR®0OR";

R? es halégeno, CN, NOz -SR’, —S(=O)RY, -S(=0);R', -NHS(=0);R™, Ci—Csalquilo, Ci;—Csfluoroalquilo, Ci;—
Cedeuteroalquilo, Ci—Caalcoxi, C1—Cafluoroalcoxi, Cs—Cscicloalquilo, —Ci1—Caalquileno-W, —C;—Cafluoroalquileno-W, —Cs—
Cecicloalquileno—-W;

W es hidroxi, halégeno, CN, NO,, C1—Csalquilo, C;—Cghaloalquilo, C;—Csalcoxi, C;—Cghaloalcoxi, y Cs—Cscicloalquilo;

cada R®, R*, R® es independientemente seleccionado de H, halégeno, -NO,, -NR°R®, —CN, —OH, —OR?, — SR®, —S(=0)R™,
—S(=0)2R™, —=NHS(=0);R™, —S(=0)2N(R%)2, —C(=0)R"®, ~OC(=0)R"®, — CO,R®, ~OCO2R", ~C(=O)N(R®)2, ~OC(=O)N(R?)z,
—NR*C(=0)N(R®),, -NR’C(=0)R™, — NR°C(=0)OR", C,—Csalquilo sustituido o no sustituido, C.—Csalquenilo sustituido o no
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sustituido, C>—Cealquinilo sustituido o no sustituido, Ci—Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, Ci;—Csheteroalquilo
sustituido o no sustituido, C1—Csfluoroalcoxi sustituido o no sustituido, C1—Cealcoxi sustituido o no sustituido, fenilo sustituido
0 no sustituido y heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido;

R® es H, C;—Caalquilo, o halégeno;
R’ esH, C1—Caalquilo, o halégeno;

R® y R? es independientemente H, C1—Csalquilo sustituido o no sustituido, C,—Cealquenilo sustituido o no sustituido, Co—
Cealquinilo sustituido o no sustituido, C1—Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, Ci—Csheteroalquilo sustituido o no
sustituido, Cs—Cigcicloalquilo sustituido o no sustituido, Co—Cioheterocicloalquilo sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o bencilo sustituido o no sustituido,;

cada R es independientemente seleccionado de H, C1—Csalquilo sustituido o no sustituido, C;—Cgheteroalquilo sustituido o
no sustituido, Ci—Cefluoroalquilo sustituido o no sustituido, Cs—Ciocicloalquilo sustituido o no sustituido, Co—
Cioheterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, y bencilo
sustituido o no sustituido,;

cada R es independientemente seleccionado de C;—Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;—Csheteroalquilo sustituido o no
sustituido, C1—Csfluoroalquilo sustituido o no sustituido, Cs—Cigcicloalquilo sustituido o no sustituido, C,—Cigheterocicloalquilo
sustituido o no sustituido. arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, y bencilo sustituido o no
sustituido,:

mesO0,1,02;
nes0,1,2,304;y
pesO0,1,02.

En algunos ejemplos, el anillo A es indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo, azaindazolilo, bencimidazolilo,
azabencimidazolilo, benzotriazolilo, azabenzotriazolilo, benzoxazolilo, azabenzoxazolilo, bencisoxazolilo, azabencisoxazolilo,
benzofuranilo, azabenzofuranilo, benzotienilo, azabenzotienilo, benzotiazolilo, o azabenzotiazolilo; el anillo B es fenilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, o triazinilo, Y es —C(=0)—
Z,

-0 -8 -0
=0 N =0 N =g
L‘nlﬁ _ “‘H,)\-H o "'{J\H :

Z es —OH, -OR™, —NR®R®, 0-NR®S(=0),R'®; R? es C;-Csalquilo, Ci1—Csfluoroalquilo, Ci—Csdeuteroalquilo, 0 Cs-
Cecicloalquilo; cada R® es independientemente  haldgeno, C1—C4anU|Io 0 C1—C4fluoroanU|Io cada R* es
mdependlentemente seleccmnado de H, halégeno, —-CN, —OH, —OR®, -SR®, -S(= O)R —S(=0);R" ) —-C(= O)R10 -
oC= (O)R10 —CO3R°, —-C(= O)N(R )2, C1—Caalquilo, Co—Cjalquenilo, Cz—C4anum|I0 Cl—C4quoroanU|Io Cl—C4heteroanU|Io
C1—Csfluoroalcoxi, y C1—C4a|COXI cada R® es |ndepend|entemente halogeno C1—Caalquilo, o C1—C4fluoroalquilo; R® es 11
C1—Csalquilo, o halégeno; R’ es H, C,1—Caalquilo, o halégeno, R® yR es independientemente H o C1—Cealquilo; cada R® es
independientemente seleccionado de H y C;—Csalquilo; R* 0 es C,1—Csalquilo; pes 00 1.

En algunos ejemplos, el anillo A es indazolilo, o benzotiazolilo: el anillo B es fenilo, tienilo, o piridinilo; Y es —C(=0)-Z,

-N, -0
W Ko
N N
H .o S H

et
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Z es —-OH, -ORY, -NR®R?, 0 -NR¥=0),R"’; R? es C;—Csalquilo 0 Cs—Cscicloalquilo; cada R® es independientemente
halégeno. C1—Caalquilo, o C1—Cafluoroalquilo; cada R* es independientemente seleccionado de H, halégeno, —CN, —OH, —
OR®, —SR° -S(=0)RY, —S(=0),R¥ —C(=0)R™, —OC(=0)R®, —CO,R®, —C(=0)N(R®),, Ci~Caalquilo, C2~Caalquenilo, Co—
Caalquinilo, Ci—Csfluoroalquilo, Cl—C4heteroaI%uiIo, Ci—Cufluoroalcoxi, y Ci—Csalcoxi; cada R’ es independientemente
halégeno, Ci—Cialquilo, o Ci—Cafluoroalquilo; R® es H; R” es H: R® y RY es independientemente H o C1—Csalquilo; cada R®
es independientemente seleccionado de H y C:—Csalquilo; RY es C1—Cealquilo; p es 0.

En algunos ejemplos, el anillo A es

N o =

o I I o1y
N N N I
H , H , H , N R

“-._ /"Q"\I_

el anillo B es fenilo, tienilo, o piridinilo; Y es —C(=0)-Z,

‘;\L‘H’yo %/1;%00 J;Fs

Z es —OH, -ORY, -NR®R®, 0 -NR®S(=0);R™; R? es C;-Cealquilo, C;—Csfluoroalquilo, C;—Cedeuteroalquilo, 0 Cs—
Cecicloalquilo: cada R® es independientemente hal6geno,—CN, Cl—C4aIcluiIo, 0 Ci;—Cyfluoroalquilo; cada R* es
independientemente seleccionado de H, halégeno, —CN, —OH—OR®, —SR’, —S(=0)R™, —S(=0)-R™, -C(=0)R™, —
OC(=0)R™, —CO,R®, —C(=0)N(R®)2, C1—C.alquilo, Co—Caalquenilo, Co—Caalquinilo, Ci—Cafluoroalquilo, Ci—Csheteroalquilo,
C1—Cyfluoroalcoxi, y Ci—Caalcoxi; cada R® es independientemente halégeno, Ci—Caalquilo, o C1—Cafluoroalquilo; R® es H,
C;—Cgalquilo, o halégeno; R’ es H, C;—Caalquilo, o halégeno; R® y R® es independientemente H o C1—Csalquilo; cada R’ es
independientemente seleccionado de H y C;—Csalquilo; R es C,1—Csalquilo; pes 00 1.

En algunos ejemplos, el anillo A es

H . N

el anillo B es fenilo, tienilo, o piridinilo; Y es —C(=0)-Z,
.-'I'.Il ~0
’1 i J\ -
N M
et H ,o0 H ;
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Z es —OH, —OR™, —-NR°R?¥, 0-NR®s(=0),R'%; R? es C;-Cealquilo 0 Cs—Cecicloalquilo: cada R es independientemente
halégeno, —CN, C;—Csalquilo, o C1—Cafluoroalquilo; cada R* es independientemente seleccionado de H, halégeno, —CN, —
OH, —OR?, =SR® -S(=0)R", —S(=0),R*, —-C(=0)R*, —~OC(=0)R*°, CO,R®, —C(=0)N(R®),, C1—~Caalquilo, C2—Caalquenilo, C,—
Caalquinilo, Ci1—Cafluoroalquilo, Cl—C4heteroaI%uiIo, Ci—Csfluroalcoxi, y Ci—Caalcoxi: cada R® es independientemente
halégeno, Ci—Calquilo, o Ci—Cafluoroalquilo; R® es H; R” es H; R® y R es independientemente H o C1—Csalquilo; cada R®
es independientemente seleccionado de 11 y C1—Csalquilo; RY es Co—Cealquilo; p es 0.

A lo largo de la especificacién, grupos y sustituyentes de los mismos pueden ser escogidos por un experto en el campo para
proveer unidades estructurales y compuestos estables.

El compuesto de Férmula (1) puede tener la estructura de Férmula (1), Férmula (ll1), Férmula (IV), Férmula (V), Férmula (VI),
Férmula (VII), Formula (VIIII), Férmula (IX), Férmula (X), Formula (XI), Férmula (XIl), Férmula (XII), Férmula (XIV) Férmula
(XV), Formula (XVI) o Férmula (XVII).

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (XIl) es un compuesto presentado en la Tabla 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Ejemplos adicionales de compuestos de Férmula (I) son denotados con un (*).
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Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

1 3-(4—((E)-1-(1H-indazol-5—il)}—2—fenilbut—1— 423
en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo

2 Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 395
fenilbut-1-en—1—il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-

3 Benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)-2—fenilbut-1—en— N 396
—j i ili M
1-ilfenil) acrilico .N OH

H

4 Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—Fluorofenil)-1—(1H- 213
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)acrilico

5 * Acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-6—-il)-2— 395

fenilbut-1-en—1—il)fenil)acrilico

28
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
6 Acido (E)-3—(4—((E)—-2—(4—Clorofenil)-1—(1H- 429
indazol-5-il)but-1—-en—-1-il)fenil)acrilico
7 Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— 425
(3—metoxifenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
p CH
Acido (E)-3-(4—((E)—2—(3-
8 (Hidroximetil)fenil)—1—-(1H—indazol-5—il)but— 425
1-en-1-il)fenil)acrilico M
N CH
H
o
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—
9 (Hidroximetil)fenil)—1—-(1H—indazol-5—il)but— 425
1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—
10 (Hidroximetil)fenil)-1—(1H-indazol-5—il)but— 425

1-en—1-il)fenil)acrilico
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
O
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— |
1 (o—toluil)but—1—en—1ilyfenilacrilico ak B 409
H OH
0
L,/@‘\
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— |
12 (m—toluil)but—1—en—1il)fenilacrilico ahih 409
l\.ﬁ H
0
13 Acido (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)—2— | 409
(p—toluil)but-1—-en—1-il)fenil)acrilico i
N, |
N = H
H
0
0
14 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— | 425
(2—metoxifenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico I-.L; | =
T - OH
H
0
7O
o
15 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— | 425
(4—metoxifenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico N | o
W - e JOH
H
0

30




(continuacion)
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Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
16 Acido ((E)-3—(4—((E)-2—(2—Clorofenil)—1—(1H- | 429
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)acrilico Nz}“ | = | =
iy - . OH
H
o
S
L
) | cl
Acido (E)-3—-(4—((E)-2—(3—Clorofenil)-1-(1H- .
7 indazol-5—il)but-1—en—1-ilyfenil)acrilico e 429
N e e, OH
H
Q
18 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indozol-4—il)—2— 395
fenilbut-1-en—1—il)fenil)acrilico
19 Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Fluorofenil)—1— 413
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
. F
20 Acido (E)-3-(4((E)-2—(3—Fluorofenil)-1—(1H- 413
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)acrilico N
‘N e H
H
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
01 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-4—il)—2— 409
(o—toluil)but—1-en-1-il)fenil)acrilico
29 * Acido (E)-3-(4—((E)-2—(2—Clorofenil)-1—(1H- 429
indazol—4-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
23 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 201
(tiofen—2—il)but—1—-en-1—il)fenil)acrilico
o4 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 201
(tiofen—3—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico W
N otH
H
o5 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 396

(piridin—2—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
26 Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2—Etilfenil)}-1—(1H- 423
indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
R OH
H
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
27 (2—(trifluorometil)fenil)but-1-en—1— 463
il)fenil)acrilico
08 * Acido (E)-3—(4—((E)-2—([1,1'-Bifenil]—2—il)-1— 471
(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1-il)fenil)acrilico
Gl
29 Acido (E)-3—(4—((E)-4—Cloro—1—(1H-indazol- 429
5—il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico N.J i
= H
H
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
30~ Fluorofenil)-1-(1H-indazol-4-il)but-1-en—1— 447

ilYfenil)acrilico
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

31 Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Fluorofenil)-1—(1H- 213
indazol—4-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

32 Acido  (E)-3—(4((E)-2—(2—Cianofenil)-1—(1H- 420
indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

33 Acido  (E)-3—-(4—{(E)-2—(2,4-Difluorofenil)—1— 431
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—-3—

34 Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 447
il)fenil)acrilico

35 Acido  (E)-3-(4—((E)-2—Ciclopropilo—1—(1H— 207

indazol-5-il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
F
, 9
Acido (E)-3—(4—((E)~2—(4—Fluoro—2— | -
36 metilfenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1— 427
ilYfenil)acrilico N,
M = OH
: o
O
37 Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2,6-Difluorofenil)—1— F 431
(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1-il)fenil)acrilico i
N‘N I - | e H
. O
3
38 Acido  (E)-3-(4—((E)-2—(2,6-Diclorofenil)-1— Cl 463
(1H-indazol-5—il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico Fa o
”*N P A~.__OH
" Q
Acido (E)-3—(4—((E)-4,4,4-Trideutero—1—(1H- |
39 indazol-5-il)-2—fenilbut-1-en—1— 398
ihyfenil)acrilico N Tl |
N —#~.__OH
H 0
fo
] |
Acido (E)-3—(4—((E)~2—(4—Fluoro—3— =
40 metilfenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— | 427
il)fenil)acrilico i’ |
‘H-"'N‘:ﬁ" H
0
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(5—-Fluoro—2— “':| : F
41 metilfenil)-1-(1H—indazol-5-il)but-1-en—1— i~ - 427
ihfenil)acrilico N |
M = H
: Q
F
F
¢
42 Acido (E)-3-(4—((E)-2—(2,3-Difluorofenil)-1— | 431
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico 5 i
N
H
o
P!
‘ F
43 Acido (E)-3—-(4—((E)—2—(2,5-Difluorofenil)-1— | 431
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-ilfenil)acrilico n i | e
\N P H
H
o
cl
, I
Acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro-5— | F
44 fluorofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1—-en—-1— 7 447
ilyfenilacrilico um o om
X ~°
0
Cl
e
Acido (E)-3—(4—((E)—-2—(2—Cloro—6— |
45 metilfenil)-1-(1H—indazol-5-il)but-1-en—1— 443

ihfenil)acrilico

zz
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Y
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(7—Cloro—1H-indazol ]
46 5-il)—2—fenilbut—1—en—L-ilfenil)acrilico Wond | 429
"H : i H
cl O
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(4-Metil-1H-indazol-
a1 5-il)—2—fenilbut—1—en—L—ilfenil)acrilico a m 409
N b
o]
48 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(7-Metil-1H-indazol— 409
5—il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico n |
Y = OH
H
0
49 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(6—Metil-1H—indazol— | 209
5—il)—2—fenilbut—-1-en—-1-il)fenil)acrilico n” |
Y = OH
H
Q
50 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— ) 445
(naftalen—1-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
N A OH
h Q
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
51 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(3-Metil-1H-indazol— 409
5—il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico N
"M OH
H
o
52 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(3—Cloro—1H-indazol- 429
5—il)—2—fenilbut—-1-en—-1-il)fenil)acrilico
i
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—(Cloro—2—
53 metilfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1- 443
il)fenil)acrilico H‘H P o
H
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
54 ) . . - 381
fenilprop—1—-en-1—il)fenil)acrilico v
N CHH
i
55 Acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— 209

fenilpent—1-en-1-il)fenil)acrilico
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-2—Fenil-1—(1H-

56 * pirazolo[3,4-b]piridin—4—il}but-1—-en—-1— 396
il)fenil)acrilico

57 Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3-Cianofenil)—1— 420
(1H—-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico

58 Acido  (E)-3—(4—((E)-2-(4—Cianofenil)—1— 420
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-4—Hidroxi—-1—(1H-

59 indazol-5-il)-2—fenilbut-1-en—-1— 411
il)fenil)acrilico

60 Acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H—Indazol-5-il)-4— 425

metoxi—2—fenilbut—1—en—1-il)fenil)acrilico
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

61 Acido (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)-3— 211
metoxi—2—fenilprop—1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—

62 * (Dimetilamino)fenil)-1-(1H-indazol-5-il)but— 438
1-en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro-1H-

63 indazol-5-il)-2—fenilbut-1—-en-1— 413
ihfenil)acrilico

64 Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(1H-)Indol-5-il)—2— 394
fenilbut—1—-en—1-il)fenil)acrilico

65 Acido (E)-3—-(4—((E)-1-(6—Cloro—1H-indazol- 429

5—il)—2—fenilbut—-1-en—-1-il)fenil)acrilico
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indazol-4—il)—2—fenilvinil)fenil)acrilico

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4((E)-1-(2—0x0-2,3— i
66 * dihidrobenzo[d]oxazol-6—-il)-2—fenilbut-1—-en— =<D 412
. g L o
1-ilfenil)acrilico " P oH
H
[}
Acido (E)-3—(4—((E)-2.Fenil-1—-(1H-
67 * pirazolo[3,4—b]piridin—5—il)but-1-en—1— 396
ihfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—Fenil-1—-(1H- |
68 * pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)but-1-en—-1— R 395
ifenilacrilico |
M N H
H
o
69 Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—4— 423
metil-2—fenilpent—1-en—1-il)fenil)acrilico N
N OH
H
o
] N
70 * Acido  (E)-3—(4—((E)-2—-Ciclopropilo—1-(1H- | HN 407
oM
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(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

717

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Clorofenil)—2—
ciclopropilo-1—(1H-indazol-4—
ilvinilfenil)acrilico

441

72

Acido (E)-3-(4—((E)-1—(1H-
Benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)—2—(2—cloro—4—
Fluorofenil)but-1—-en—1—il)fenil)acrilico

448

73*

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-2—ciclopropilo—1-(1H—indazol-4—
ilvinilfenil)acrilico

459

74

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Cloro—1H-indazol-
5—il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico

= |

o

==
o
=

429

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(2—Ox0-2,3—
dihidrobenzo[d]tiazol-6—il)-2—fenilbut-1—-en—
1-il)fenil)acrilico

428
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
76 Acido  (E)-3—(4—((E)-2—Ciclopentilo—1—(1H- I 435
indazol-5-il)—2—fenilvinil)fenil)acrilico
N 2H
N
H
a
77 Acido (E)-3—-(4—((E)-2—Ciclohexilo-1—(1H- } 449
indazol-5-il)—2—fenilvinil)fenil)acrilico N
"M TR
H
Q
78 Acido  (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-3—- 409
metil-2—fenilbut—1—en—1-il)fenil)acrilico N
N OH
|-| i
o
Acido  (E)-3—(4—((E)-3-Ciclopropilo—1—(1H-
79 indazol-5-il)-2—fenilprop—1-en—-1— 421
ilfenil)acrilico y
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Clorofenil}—2—
80 ciclopropilo—1—(1H-indazol-5— 441

ilvinil)fenil)acrilico
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-2—Fenil-1-(1H-il)but—1—
8L~ en—1-ilyfenilyacrilico . 396
N OM
H
82 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(6—fluoro—~1H-indazol- 413
5—il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-
83 * Benzo[d]imidazol-5—il)-2—fenilbut-1-en—1— 395
ihfenil)acrilico
84 Acido (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)—2— 423
fenilhex—1—en—1-il)fenil)acrilico N |
M OH
H
c
Acido  (E)-3—(4—((E)-3—Ciclopentilo—1—(1H-
85 indazol-5-il)-2—fenilprop-1-en-1— 449
ilYfenil)acrilico n’
N OH
H

44




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

86 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(6—Fluoro—1H-
indazol-4-il)-2—fenilbut-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

413

87

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)—1—(4—fluoro—1H—indazol-5—il)but—
en-1-il)fenil)acrilico

465

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-
Benzo[d][1,2,3]triazol-4—il)—2—fenilbut—-1—-en—
1-ilfenil)acrilico

396

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-
Benzo[d][1,2.3]triazol-4—il)—2—(2—cloro—4—
Fluorofenil)but-1-en—1—il)fenil)acrilico

448

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(3-0Ox0-2,3—
dihidroisoquinolin—6—il)-2—fenilbut-1-en—1—
ihfenil)acrilico

422
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(7—Fluoro—1H-

91 indazol-5-il)-2—fenilbut-1-en—1— 413
iljpenil)acrilico

92 Acido (E)-3-4—((E)-1—(7—Fluoro—1H-indol-5— 412
il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—

93 Fluorofenil)-1—-(1H-indazol-5-il)-4—metilpent— 475
1-en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((2)-3,3-Difluoro—1—(1H-

94 indazol-5-il)-2—fenilprop-1-en—-1— 417
ilYfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—

95 Fluorofenil)-1—(7—fluoro—1H—indazol-5-il)but— 465

1-en-1-il)fenil)acrilico

46




ES 2 535

155 T3

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

96 *

Acido (E)-3-(4—((E)-2—(Benzofuran—4—il)-1—
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico

435

97 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1-Ox0-1,2—
dihidroquinolin—6—il)—2—fenilbut-1-en—1—
ihfenil)acrilico

422

98

Acido (E)-3—(4—((E)-4—Fluoro—1—(1H-
indazol-5-il)-2—fenilbut-1—-en-1—
ihfenil)acrilico

413

99

Acido (E)-3—(4—((E)-4—Cloro—2—(2—cloro—4—
Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1—
il)fenil)acrilico

481

100 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(2-Ox0-1,2,3,4—
tetrahidroquinolin—6—il)—-2—fenilbut-1-en—1—
ilfenilo]acrilico

424

47




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

101+

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—-(2-Ox0-2,4—dihidro—
1H-benzo[d][1,3]oxazin—6—il)—2—fenilbut—1—
en-1-il)fenil)acrilico

426

102 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(2—Ox0—-1,2—
dihidroquinolin-5—il)—2—fenilbut-1-en—1—
il)fenil)acrilico

422

103 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(3-0Oxo0.3,4—dihidro—
2H-benzo[b][1,4]tiazin—7—il)—2—fenilbut—-1—-en—
1-il)fenil)acrilico

442

104 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(3-Oxoisoindolin-5—
il)—2—fenilbut-1—-en—1-il)fenil)acrilico

410

105*

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(2-Ox0-1,2—
dihidroquinolin—6—il)—2—fenilbut-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

422
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((2)-3,3,3-Trifluoro—1—(1H-

106 indazol-5-il)-2—fenilprop—1-en—-1— no observado
il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—-(3-Ox0-3,4—dihidro—

107 * 2H-benzo[b][1,4]oxazin—7—-il)-2—fenilbut—1— no observado
en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro-1H-

108 indazol-5-il)—2—(4—floro—2—metilfenil)but—1— 445
en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—Cloro-2—

109 metilfenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol-5—il)but— 461
1-en-1-il)fenil)acrilico

110 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(1-Oxoisoindolin-5— 410

il)—2—fenilbut-1—-en—1—il)fenil)acrilico

49




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

111

Acido (E)-3—(4—((E)-2-Ciclopropilo—1—(4—
fluoro—1H-indazol-5-il)—2—(4—fluoro—2—
metilfenil)vinil)fenil)acrilico

457

112

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—Cloro—2—
metilfenil)-2—ciclopropilo—1—(4—fluoro—1H—
indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico

473

113

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Cloro—1H-indazol-
5-il)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en-1—
il)fenil)acrilico

481

114

Acido (E)-3—(4—((Z2)-2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-3,3—difluoro—1-(1H-indazol-5-
il)prop—1—en-1-il)fenil)acrilico

469

115

Acido (E)-3—-(4—((E)-2—Ciclopropilo—1—(4—
fluoro—1H-indazol-5-il)—2—
fenilvinil)fenil)acrilico

425
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((E)-4—Cloro—1—(4—fluoro—
116 1H-indazol-5—il)-2—fenilbut-1-en—1— 447
il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-4—Cloro—2—(2—cloro—4—
117 Fluorofenil)-1—(4—fluoro—1H—indazol-5— 499
il)but—1—-en-1-il)fenil)acrilico
118 * Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—Fluorofenil)—1—- 406
(quinolin—6—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-4—Fluoro—2—(4—
119 Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1— 431
ihfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2-Fenil-1—(1H- '
120~ pirazolo[4,3—b]piridin—5—il)but-1-en-1— M 396
ihfenil)acrilico R |
N CH
H
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((E)-4—Fluoro—1—(4—fluoro—
121 1H-indazol-5-il)—2—fenilbut-1-en-1- 431
ilYfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—-(2-Ox0-2,3—dihidro— H i
122 * 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-2—fenilbut-1—en— N 411
1-il)fenil)acrilico o=
M
H
s
Acido (E)-3—(4—((E)-1—-(Naftalen—2—il)—2— ]
123+ fenilbut—1—en—1—ilyfenil)acrilico | 404
e H
0
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—Fenil-1—(quinoxalin— |
124* 6-il)but—1—en—1—ilfenil)acrilico E"D’ 5 407
e N
M
0
125 * Acido (E)-3—(4—((E)-2-Fenil-1—(pirazolo[1,5— 395

a]piridin—5—il)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico

52




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
126 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Imidazo[1,2-a]piridin— 395
6—il)—2—fenilbut—1—en—1-il)fenil)acrilico (“ N
oo on
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—([1,2,4]-Triazolo[4,3—
127 * a]piridin—6—il)—2—fenilbut-1—-en—1— 396
ilYfenil)acrilico
. Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d][1,3]dioxol- .
128 5-il)—3—fenilbut—L—en—L—il)fenil)acrilico 397 (ESH)
129 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Imidazo[1,2-a]piridin— 409
6—il)—2—(o-toluil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
130 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-6—il)— 412

2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico

0K

53




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—-(4—((E)-1—([1,2,4]Triazolo[1,5— -
131* a]piridin—6—il)—2—fenilbut-1—-en—-1— Nay 396
ilyfenil)acrilico {; = . _OH
-]
131 * Acido (E)-3—(4((E)-2—Fenil-1—(tetrazolo[1,5— 397
a]piridin—6—il)but—1-en-1-il)fenil)acrilico
133 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Imidazo[1,5-a]piridin— 395
6—il)—2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)acrilico N-?‘H
= e OH
o
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—([1,2,4]Triazolo[4,3—
134 * alpiridin—7—il)-2—fenilbut-1—-en-1— 396
ilYfenil)acrilico
135 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Imidazo[1,5-a]piridin— ! 395
7—il)—2—fenilbut—-1—-en—-1-il)fenil)acrilico o
M OH
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—-(4—((E)-1—([1,2,4]Triazolo[1,5—
136 * alpiridin—7—il)—2—fenilbut-1—-en-1— 396
ihfenil)acrilico
o
)
Acido (E)-3-(4—((E)-1- |
137 * (Benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-il)—2—fenilbut—1— N 397
en—1-il)fenil)acrilico 0.“ | oH
Acido  (E)-3—-(4—((E)-1—([1,2,3]Triazolo[1,5— }
138 * a]piridin-5-il)—-2—fenilbut-1-en—1— NRQT . 396
ilYfenil)acrilico s
)fenil) - oM
o
- _ o
139 Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H—Indazol-5—il)-5— | 439
metoxi—2—fenilpent—1-en—1—il)fenil)acrilico N
" OH
H
&
[
Ao
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—6—
140 metoxi—2—fenitex—1—en—1-il)fenil)acrilico N 453
N H
H
Q
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)—
1a1* 2—fenilbut—1—en—1—ifeniacrilico 412
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[b]tiofen—2—il)—
142 2—fenilbut—1—en—1—ilfenilacrilico 409
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—Fenil—1—(1—fenil-LH—
143* indazol-5-il)but—1-en—1-il)feniljacrilico 4rt
Acido (E)-3—(4—((E)-1-
144 * (Benzolc][1,2,5]tiadiazol-5—il)-2—fenilbut—1— Ny 413
en-1-il)fenil)acrilico 3, -
M
Acido (E)-3-(4—((E)-2-Fenil-1—(1—(piridin—3—
145* il)—1 H—indazul-5—il)but—1—en—1il)fenilacrilico ) o | 72
N
== 4]
[
=M
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
146 * Acido (E)-3-(4—((E)-1—(Benzo[d]oxazol-5-il)— 396
2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico
147 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 487
(2—fenoxifenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2-Fenil-1—(pirazolo[1,5—
148 aJpiridin—3-il)but—1-ilyfenilacrilico 395
=F
Acido (E)-3—(4—((E)-2—Fenil-1—-(1H-
149 * pirazolo[4,3—d]pirimidin—5—il)but-1-en—1— 7 M ] 397
ihfenil)acrilico I"I,N LN P o
H |
]
e
Acido (E)-3—-(4—((E)-2—(3-
150 * (Carboximetoxi)fenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but— 345

1-en-1-il)fenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
151 Fluorofenil)-1—-(1H-indazol-5—il)-3—-metilbut— 461
1-en-1-il)fenil)acrilico
152 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(6-Hidroxipiridin—3—il)— | 372
2—fenilbut-1-en—1—il)fenil)acrilico £ |
Ho N H
o
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Imdazol-5-il)—2—
153 (3—(trifluorometoxi)fenil)but—-1-en—-1— 479
ilYfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-3—
154 * metil-2—(4-metiltiofen—3—il)but-1-en-1— 429
ihfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(1H-
155 indazol-5-il)—2fenilvinil)fenil)acrilico 421
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
156 * Acido  (E)-3-(4—((E)-1-(Benzo[d]isotiazol-5— 412
il)—2—fenilbut—1—-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
157 Fluorofenil)—2—ciclobutilo—1—(1H-indazol-5— 473
ilvinilfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(3—Fluoro—1H-
158 indazol-5-il)-2—fenilbut-1-en—1— 413
ilYfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(2— |
159 * Metilbenzo[d]biazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en—-1— W L 426
ifenilacrilico —{’s L on
(4]
Acido (E)-3—(4—((E)~1—(4—Fluoro-1H-
160 * indazol-5-il)—2—(4—(pirimidin—2—iloxi)fenil)but— 507
1-en-1-il)fenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

161 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro—1H-
indazol-5-il)—2—(4—(pirazin—2—iloxi)fenil)but—
1-en—1-il)fenil)acrilico

507

162 *

Acido (E)-3—-(4—((E)-2—Ciclobutil-1—-(1H—
indazol-5-il)—2—(4—((5—(metilsulfonil)piridin—
2—il)oxi)fenil)vinil)fenil)acrilico

592

163 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(7—
Metoxibenzofuran—3-il)—2—fenilbut-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

No observado

164 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-1-(7—metoxibenzofuran—3—
ibut—1-en-1-il)fenil)acrilico

477

165

Acido (E)-3—(4—((E)—2—Ciclobutil-1—-(3—
fluoro—1H—indazol-5-il)—2—
fenilvinil)fenil)acrilico

439
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—

166 Fluorofenil)-1—(3—fluoro—1H—-indazol-5—il)but— 465
1-en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—

167 Fluorofenil)—2—ciclobutilo—1—(3—fluoro—1H- 491
indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(Isoquinolin—7—il}—2—

*

168 fenilbut—1—en—1—ilfenilacrilico 405
Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(Benzofurin—2—il)—2—

169 * (2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en—-1— 447
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1(Benzofuran—3—il)—2—

170 * (2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en—1— 447

ihfenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

171 3—(4—((E)-2—(4—Fluorofenil)-1-(1H-indazol- 441
5—il)but—1-en-21-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo
3—(4—((E)-1—(1H-indazol-6—il)-2—fenilbut—-1—

172 en—1-ilyfenilacrilato de (E)-Etilo 423
3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(2—

173 metoxifenil)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de 453
(E)—Etilo
3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(4—

174 metoxifenil)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de 453
(E)—Etilo

175 * 3—(4—((E)-1—-(1H-Indalol-4—il)—2—fenilbut—1— 423

en—1-ilfenil)acrilato de (E)—Etilo
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

176 Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— 409
fenilbut-1—-en—1—il)fenil)—2—metilacrilico

177 Acido  (E)-3—(4—((Z2)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 409
fenilbut-1—-en1-il)-3—metilfenil)acrilico

178 Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 409
fenilbut-1-en—1-il)-2—metilfenil)acrilico

179 Acido  (E)-3—(4—((2)-1—(1H-indazol-5—il)—2— 429
fenilbut—1—-en-1—il)-2—clorofenil)acrilico

180 * Acido (E)-3—(6—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— 445

fenilbut-1-en-1-il)naftalen—2—il)acrilico

63




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
181 Acido  (Z2)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 413
fenilbut—1—-on-1-il)fenil)-2—fluoroacrilico
182 Acido  (Z2)-3—(4—((E)-1—(1H-1-Indazol-5-il)— 429
2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)-2—cloroacrilico
183 Acido  (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 413
fenilbut-1-en—1-il)-3—Fluorofenil)acrilico
184 Acido (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 213
fenilbut—1—-en—1—il)—2—flluorofenil)acrilico T
H
Acido  (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
185 fenilbut-1-en—1—il)—2— 463

(trifluorometil)fenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((Z2)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
186 * fenilbut—1—en—1—ilytiofen—2—ilacrilico 401
187 Acido  (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 425
fenilbut-1-en-1-il)-3—metoxifenil)acrilico
188 Acido  (E)-3—(4—((Z2)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 425
fenilbut-1-en-1-il)-2—metoxifenil)acrilico
189 * Acido (E)-3—(5—((2)-1—(1H-Indazol-5-il])-2— | 396
fenilbut—1—-en—1—il)piridin—2—il)acrilico T i =
W N’ OH
4]
190 Acido (E)-2—(4—(1-(1H-Indazol-5-il)—2— 399

fenilbut—-1-en—1—il)fenoxi)acético
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ES 2535155713

(continuacion)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

(E)-5—(2—Fenil-1-(4—(2—(pirrolidin—1—
*

191 il)etoxi)fenil)but—1—en—1—il)—1 H—indazol 438
Acido (E)-5—(1-(1H-Indazol-5-il)—2—fenilbut—

192 * 1-en—1-il)-2,3—dihidro—1H-indeno—2- I OH 409
carboxilico u?

H Q

3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1-(1— 475

193 * (tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-
ilbut-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo [((M=THP+H)"H]"
Clorhidrato de 3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—

194 fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 475
il)fenil)acrilato de (E)-Etilo
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—

195 Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 447

il)fenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

196

3—(4—((E)—2—(2,4—diclorofenil)-1—(1H-
indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilato de
(E)—Etilo

49

197

Acido (E)-3(4—(E)-2—(2,4-Diclorofenil)-1—
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico

463

198

Acido (E)-3(4((E)-2—(4—Cloro—2—
(trifluorometil)fenil)—-1—(1H-indazol-5—il)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

497

199

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)—2—ciclopropilo—1—(1H-indazol-5—
ilvinil)fenil)acrilico

459

200

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—Fluoro—2—
(trifluorometil)fenil)-1 —(1H-indazol-5-il)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

OH

481
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

201

Acido (E)-3—(4—(1—(4—Fluoro—1H-indazol-5—
il)—2—(4—fluoro—2—(trifluometil)
fenil)butil)fenil)acrilico

499

203

Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)-1—
(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ihfenil)acrilico

481

203

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—Cloro—2—
(trifluorometil)fenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol—-
5-il)but—1—-en-1-il)fenil)acrilico

515

204 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3—Cloropiridin—4—il)—
1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilico

430

205

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)—4—fluoro—1—(1H-indazol-5-il)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

465
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ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
206 metoxifenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1-en—1— 459
ilYfenil)acrilico
e
N
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— i
207 * (4—(trifluorometil)piridin—3-il)but—1—en—-1— 464
ilYfenil)acrilico M
N OH
. L
\«M_N
o . 2,
Acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— !
208 * (1-metil-1H-pirazol-5-il)but-1-en—-1— 399
ilYfenil)acrilico N'H H
Q
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—4—
209 fluoro—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1-en— 499
1-ilfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—Ciclopropilo—2—(2,4—
210 diclorofenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol-5- 493

ilvinil)fenil)acrilico

69




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

211

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-2—ciclopropilo—1—(4—fluoro—1H-
indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico

477

212 *

Acido (E)-3-(4—((E)-2—(4—(Dimetilcarbamoil)—
2—Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—
1-il)fenil)acrilico

484

213*

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Fluoro—4—
(metilcarbamoil)fenil)-1-(1H-indazol-5—-il)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

470

214+

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(2—metiltiofen—3—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

415

215

Acido  (E)-3—(4—((E)-2—Ciclopropilo—2—(2,4—
diclorofenil)-1—(1H—-indazol-5—
ilvinil)fenil)acrilico

==

cl Cl

OH

475
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—Cloro—2—

216 metilfenil)-3—ciclopropilo—1—(1H-indazol-5—- 455
ilvinilfenil)acrilico

217 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 410
(2—metilpiridin—3—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

218 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 410
(4—metilpiridin—3—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

219 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 397
(pirazin—2—il)but-1—-en-1-il)fenil)acrilico

20 * Acido (E)-3—-(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)-2— 397

(pirimidin—5-il)but—1—-en—1—il)fenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

221* (1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)but—-1-en-1— 400
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)1-(1H-Indazol-5-il)—2—

222 * (2—(trifluorometil)piridin—3—il)but—-1-en—-1— 464
ihfenil)acrilico

203 Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 415
(4—metiltiofen—3—il)but—1—en—1—il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(3—Cloropiridin—4—il)—

224 * 1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 448
ilYfenil)acrilico

205 * Acido  (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— 202

(isotiazol-4—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

72




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
226 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 410
(3—metilpiridin—4—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico N
N
H
007 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 415
(5—metiltiofen—2—il)but—1—en—1—il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
228 (2—metil-5—(metilsulfonil)fenil)but-1—-en-1— 487
il)fenil)acrilico
209 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 416
(2—metiltiazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3—Cloropiridin—4—il)—
230 * 4—fluoro—1—(1H-indazol-5—il)but-1-en—1— 448

ilYfenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

231+

Acido (E)-3—(4—((E)—-2—(3—Fluoropiridin—4—il)—
1-(1H-indazol-5-il)but—-1-en—1—il)fenil)acrilico

414

232*

Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—1—
(imidazo[1,2-a]piridin—6—il)but-1-en—-1—
ilYfenil)acrilico

463

233*

Acido (E)-3—(4—((E)—-2—(4—Fluoro—2—
(trifluorometil)fenil)—1—(imidazo[1,2—a]piridin—
6—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

481

234

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il(—2—
(4—metoxi—2—metilfenil)but-1-en—1—
il)fenil)acrilico

439

235

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Fluoro—4—
metoxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ilYfenil)acrilico

443
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

236 * (2—metoxipiridin—4—il)but-1-en-1— 426
ihfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro-5—

237 metoxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1- 459
ilYfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Fluoro—4—

238 (metilsulfonil)fenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1— 491
en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—

239 3,3,4,4,4—pentadeutero—1—(1H-indazol-5- 468
ilbut—1-en-1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(Benzo[d][1,3]dioxol-

240 * 5-il)-1—-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 439

ilYfenil)acrilico
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

241 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—metiltiofen—2—il)but—1—en—il)fenil)acrilico

415

242 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro—1H-
indazol-5-il)—2—(4—metiltiofen—3—il)but-1-en—
1-il)fenil)acrilico

433

243

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(metilsulfonil)fenil)but—-1-en—1—
il)fenil)acrilico

473

244

Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—1—
(7—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

481

245*

Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3—Cloropiridin—4—il)—
1—(7—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ilYfenil)acrilico

OH

448

76
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-2-Fenil-1—(5H-
246 * pirolo[2,3-b]pirazin—2—il)but-1-en—1— 396
ilYfenil)acrilico
F
247 * Acido (E)-3—((E)-2—(Benzofuran-5—il)-1—(1H- 435
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)acrilico n
‘N o OH
H
o
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro-3—
248 metoxifenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1-en—1— 459
ifenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
249 (3—(pirrolidin—1—il)fenil)but-1-en—-1— 464
il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2-(2,3-
250 * Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin—6—il)—-1—(1H— 453

indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

77




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
251 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 435
(1H-indazol-6-il)but-1-en—-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3—(1H-Pirazol-1—
252 il)fenil)—1—(1H-indazol-5—il)but-1-en—1— 461
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—1—
253 (7—fluoro—1H-indol-5-il)but-1-en—1— 478
ihfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
254 Fluorofenil)-1—(7—fluoro—1H—indom-5-il)but— no observado
1-en-1-il)fenil)acrilico
255 * Acido (E)-3—(4—((E)-2—(Benzo[d]tiazol-5—il)— 452

1-(1H—-indazol-5-il)but—-1-en—1—il)fenil)acrilico

QH
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+M]"
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2,3—

256 * Dihidrobenzofuran-5-il)-1—-(1H-indazol-5- 437
il)but—1—-en—1—il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—4—

257 * metil-2—(4—metiltiofen—3—il)pent-1-en—-1— 443
il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

258 * (1-metil-1H-indazol-6-il)but-1-en—-1— 449
il)fenil)acrilico

259 * Acido (E)-3—(4—((E)-2—(Benzo[d]tiazol-6-il)— 452
1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(Imidazo[1,2-a]piridin—

260 * 6—il)-1—-(1H-indazol-5-y)but-1-en-1— 435

ilYfenil)acrilico

79




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+M]"
261 * Acido (E)-3—(4—((E))-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 487
(3—fenoxifenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-indazol-5-il)—2—
(4-metil-3—ox0—3,4—dihidro—2H-
262 benzo[b][1,4]oxazin—6—il)but-1—-en—-1— 480
il)fenil)acrilico
263 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 487
(4—fenoxifenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(4—(1H-Pyrazol-1—
264 * il)fenil)—1—(1H-indazol-5—il)but-1-en—1— 461
il)fenil)acrilico
265 * Acido (E)-3—-(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)-2— 480

(3—morfolinofenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+M]"

266 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 247
(quinoxalin—6—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

267 * Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2—Clorotiofen—3—il)— 435
1-(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

268 * Acido (E)-3—(4—((E)-2—(Benzo[b]tiofen—2—il)— 451
1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilico
Acido (E)-3-(4—((E)—2—-(3—(4-

269 * Fluorofenoxi)fenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1— 505
en—1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

270 * (5—-metil-4,5,6,7—tetrahidrotieno[3,2—c]piridin— 470

2-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

81
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+M]"
071 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 477
(5—feniltiofen—3-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
279 Acido (E)-3—(4—((E)-2—(Benzo[b]tiofen—5—il)— 451
1-(1H-indazol-5-il)but—-1-en—1—il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
273* (2—metilbenzo[d]tiazol-5-il)but-1-en-1— 466
ihfenil)acrilico
|/
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(2,5-Dimetiltiofen—3—
274* il)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— = 429
il)fenil)acrilico N’
‘N = s OH
H
o
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)—
275* 2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en—1— 464

ihfenil)acrilico
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+M]"

Acido (E)-3-(4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5—il)—
276* 2—(4—metiltiofen—3—il)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

432

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
277 Fluorofenil)-3,3,4,4,4—pentadeutero—1—(1H-
indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico

452

Acido (E)-3-(4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5—il)—
278* 2—(2—cloro—4—Fluorofenil)—2—
ciclobutilovinil)fenil)acrilico

490

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5—il)—

279* 2—ciclobutilo—2—(4—metiltiofen—3— N | 458
ilvinil)fenil)acrilico (/
5 = OH
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

280 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)— 446
2—(2—clorofenil)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilico

281 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)— 430
2—(4—Fluorofenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5—il)—

282 * 2—(4—fluoro—2—metilfenil)but-1-en—1— 444
ilYfenil)acrilico

283 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)— 426
2—(o-toluil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)—

284 * 2—(3—cloropiridin—4—il)but-1—-en-1— 447

il)fenil)acrilico

84
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(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

285 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5—il—
2—(3—cloropiridin—4—il)but-1—-en—1—
ilYfenil)acrilico

473

286 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)—
2—ciclobutilo—2—fenilvinil)fenil)acrilico

438

287 *

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-1—(1—oxoisoindolin—5-il)but—1—
en-1-il)fenil)acrilico

462

288

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(4—((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)fenil) but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

527

289 *

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-1—(quinolin—7—il)but-1-en—1—
ilYfenil)acrilico

458
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ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

290 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(pirimidin—2—iloxifenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

489

201 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
fenoxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
il)fenil)acrilico

521

292 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(piridin—3—iloxi)fenil)but-1-en-1—
ihfenil)acrilico

488

293 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(pirazin—2—iloxi)fenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

489

294 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—Fluoro—3—
fenoxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenil)acrilico

505
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(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

295 *

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(3—Fluoro—4—
fenoxifenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

505

296 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro-1H-
indazol-5-il)—2—(4—(piridin—2—iloxi)fenil)but-1—
en—1-il)fenil)acrilico

506

297 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(2—metil-5—fenoxifenil)but-1-en-1—
il)fenil)acrilico

=

501

298 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Fluoro—3—
fenoxifenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

505

299 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5—il)—
2—(3—fenoxifenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

504

87




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

300 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)—
2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

505

301~

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5—il)—
2—(3—(pirazin—2—iloxi)fenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

506

302

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—((trifluorometil)sulfinil)fenil)but—1—-en—-1—
ihfenil)acrilico

511

303

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3—Cianopiridin—4—il)—
1-(1H-indazolol-5—il)but-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

421

304 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(trifluorometil)piridin—4—il)but-1—-en—-1—
il)fenil)acrilico

464

88




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
cl F"
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3—Cloropiridin—4—il)—
305 * 2—ciclobutilo-1-(1H—indazol-5—- 456
ilvinilfenil)acrilico N
™ = LH
H
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3—Cloropiridin—4—il)—
306 * 1—(3—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 448
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(3—Cloropiridin—4—il)—
307 * 2—ciclobutilo—1—-(3—fluoro—1H-indazol-5—- 474
ilvinil)fenil)acrilico
N cl
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(4—Cloro—2—
308 cianofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— I 454
ihfenil)acrilico N
( = OH
H
309 Acido (E)-3—-(4—((E)—(2—Ciano—4—Fluorofenil)— 438

1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilico

89




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

310

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Ciano—4—
(trifluorometil)fenil)-1—-(1H—indazol-5-il)but-1-
en—1-il)fenil)acrilico

CFy

OH

488

311~

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-2—ciclobutilo—1—(imidazo[1,2—
a]piridin—6—il)vinil)fenil)acrilico

473

312~

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(3—Fluoro—1H-
indazol-5-il)—2—(4—metiltiofen—3—-il)but—1—-en—
1-il)fenil)acrilico

433

313*

Acido (E)-3—(4—((E)-2-Ciclobutil-1—(3—fluoro—
1H-indazol-5-il)—2—(4—metiltiofen—3—
ilvinil)fenil)acrilico

459

314 *

Acido (E)-3-(4—((E)-2—(Benzo[d]isotiazol-5—
il)-1-1H-indazol-5-il)but-1-en—-1—
il)fenil)acrilico

452

90




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

315* (4—(piridin—4—iloxi)fenil)but-1-en—1— 488
ilYfenil)acrilico

316 * Acido (E)-3—(4—((E)~1-(1H-Indalol-5-il)—(4— 488
(piridin—2—iloxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico

317 * Acido (E)-3-(4—((E)-2—(4-Bencilfenil)-1-(1H- 485
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

318 * (4—metil-3—fenoxilfenil)but-1-en—1— 501
ilYfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H)-Indazol-5-il)—2—

319 * (2—metil-4—fenoxifenil)but-1-en—1— 501

ilYfenil)acrilico

91




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

320 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—metil-4—fenoxifenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

50]

321+*

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(3—(metilsulfonil)fenoxi)fenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

565

322

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
cianofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ilYfenil)acrilico

454

323

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3—Ciano—2—
metilfenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ihfenil)acrilico

434

324

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—Ciano—2—
metilfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ilYfenil)acrilico

434

92




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(5—Ciano—2—

325 metilfenil)-1-(1H—indazol-5-il)but-1-en—-1— 434
il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Ciano—4—

326 metoxifenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 450
il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(3-

327 (Carboximetil)fenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but— 453
1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—(Carboximetilfenil)—

328 1-(1H-indazol-5—il)but-1-en-1— 453
il)fenil)acrilico
5—((E)-1—(4—((S)-2—((R)-3-Metilpirrolidin—1—

329 * il)propoxi)fenil)—2—fenilbut—-1-en—1-il)-1H- ; 466
indazol N O_

H G/\rhl

93




ES 2535155 T3
(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
5—((E)-2—(2—Clorofenil)—1—(4—((S)-2—((R)-3-

330 * metilpirrolidin—1—il)propoxi)fenil)but-1-en—1— 500
il)-1H—indazol
5—((E)—2—(3—Cloropiridin—4—il)—1—(4—((S)-2—

331+ ((R)-3—metilpirrolidin—1—il)propoxi)fenil)but— 501
1-en-1-il)-1H-indazol
Acido  (E)-1—-(4—(2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—

332* 1-(1H-indazol-5—il)but-1-en—-1— 477
ilfenoxi)ciclopropanocarboxilico

333 * (E)-5—(4—(2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—-(1H- 460
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)isoxazol-3—ol

334 * (E)-3—(4—(2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—-(1H- 460

indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)isoxazol-5—ol

94




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
335 Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3—Hidroxifenil)—1— 211
(1H-indazol-5—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
336 Acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—-Hidroxifenil)—-1— 2411
(1H)-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
337 Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—Hidroxifenil)—1— 211
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—(1—-(1H-Indazol-5-il)—2—
338 fenilbut—-1—en—1-il)fenil)propanoico 397
339 * Acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—- 469

metoxietoxi)fenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico

95




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

340 *

Acido  (E)-3—(4—(E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(3—metoxipropoxi)fenil)but-1-en—-1—
il)fenil)acrilico

483

341~

Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(2—metoxietoxi)fenil)but—-1-en—1—
ihfenil)acrilico

469

342 *

Acido (E)-3—-(4—((E)~1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(3—metoxipropoxi)fenil)but-1-en—1—
il)fenil)acrilico

483

343 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro—1H-
indazol-5-il)-2—(3—((1—metilpiperidin—4—
il oxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico

526

344 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro—1H-
indazol-5-il)—(3—((tetrahidro—2H-piran—4—
il oxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico

513

96




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3-
345 (Ciclohexiloxi)fenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol- 511
5—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico
346 Acido (E)-3—-(4—((E)-2—(3—-Butoxifenil-1— 467
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3-
347 * (Carboximetoxi)fenil)-1—(1H-indazol-5— 469
ibut—1-en-1-il)fenil)acrilico
Q
"\./j“.m.'
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—
348 * (Carboximetoxi)fenil)-1—(1H-indazol-5— 469
il)but—-1—-en-1-il)fenil)acrilico N7
N CH
H
L
349 Acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2— 481

(3—(pentiloxi)fenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico

97




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

350

Acido  (E)-3—(4—((E)—2—(3—(Hexiloxi)fenil)—
1—(1H-indazol-5-il)but-1-en-1—
ihfenil)acrilico

495

351~

Acido 4—(3—((E)-1—(4—((E)—2-
Carboxivinil)fenil)-1-(1H-indazol-5-il)but—
1—-en—2-il)fenoxi)butanoico

497

352 *

Acido 5-(3—((E)-1-(4—((E)-2—
Carboxivinil)fenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—
1-en—2-il)fenoxi)pentanoico

511

353 *

Acido 4—(4—((E)-1—(4—((E)—2—
Carboxivinil)fenil)-1—-(1H—indazol-5-il)but—
1—-en—2-il)fenoxi)butanoico

497

354 *

Acido 5-(4—((E)-1-(4—((E)-2—
Carboxivinil)fenil)-1-(1H-indazol-5-il)but—
1-en—2-il)fenoxi)pentanoico

=

511

98




ES 2 535 155 T3
(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
355 Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(4-Butoxifenil)-1— 467
(1H—-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
356 Acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 481
(4—(pentiloxi)fenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
357 Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—(Hexiloxi)fenil)—-1— 495
(1H—-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-2—(3—(Benciloxi)fenil)—
358 * 1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1— 501
il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
359 * (3—(piridin—3—ilmetoxi)fenil)but-1-en—1— 502

ihfenil)acrilico

99




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

L-CMS [M+H]"

360 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—-(4—(2—
Hidroxietoxi)fenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1—
en-1-il)fenil)acrilico

455

361

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(2—(metilsulfonil)fenil)but—-1-en—1—
il)fenil)acrilico

473

362 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(piridin—2—iloxi)fenil)but-1-en—1—
ilYfenil)acrilico

488

363 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(pirimidin—2—iloxi)fenil)but-1-en—1—
ihfenil)acrilico

489

364

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(pirimidin—4—iloxi)fenil)but—-1-en—1
ihfenil)acrilico

489

100




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura L-CMS [M+H]"
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

365 * (3—(piridin—3—iloxi)fenil)but-1—-en—1— 488
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

366 * (3—(piridin—4—iloxi)fenil)but-1-en—1— 488
ilYfenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(3—(2—

367 * Fluorofenoxi)fenil)-1—(1H)—indazol-5-il)but-1— 505
en-1-il)fenil)acrilico

368 * Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2— 501
(3—(o—toliloxi)fenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

369 * (3—(pirimidin—5—iloxi)fenil)but-1—-en—1— 489

ilYfenil)acrilico

101




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

L-CMS [M+H]"

370 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-]-1-(1H-Indazol-5-il)—
2—(3—(tiazol—-2—iloxi)fenil)but-1-en-1—
ihfenil)acrilico

494

371~

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(pirazin—2—iloxi)fenil)but-1-en—1—
il)fenil)acrilico

489

372*

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—((38—(trifluorometil)piridin—4—il)oxi)fenil)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

556

373 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(4—(metilsulfonil)fenoxi)fenil)but-1-en—1—
ilYfenil)acrilico

565

374 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(2—(metilsulfonil)fenoxi)fenil)but-1-en—1—
en—il)fenil)acrilico

565

102




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

L-CMS [M+H]"

375*

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro-1H-
indazol-5-il)—2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)but-1—
en—1-il)fenil)acrilico

506

376 *

Acido (E)-3—(4—((E))-1—(4—fluoro—1H—
indazol-5-il)—2—(3—(pirimidin—2—iloxi)fenil)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

507

377*

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro—1H-
indazol-5-il)—2—(3—(pirazin—2—iloxi)fenil)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

507

378~

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Fluoro-1H-
indazol-5-il)—2—(3—((6—(metilsulfonil) piridin—3—
il oxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico

584

379*

Acido  (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—((5—(metilsulfonil)piridin—2—il)oxi)fenil)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

566

103




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

L-CMS [M+H]"

380 *

Acido  (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—((6—(metilsulfonil)piridin—3—il)oxi)fenil)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

566

381~

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—((5—(trifluorometil)piridin—2—il)oxi)fenil)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

556

382 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—((6—metilpiridin—3—il)oxi)fenil)but-1-en—1—
ilYfenil)acrilico

502

383 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(pirimidin-5-il)fenil)but-1-en—1—
il)fenil)acrilico

473

104




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
f
N
N
Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5 il}-2—
384 * (4—(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)but-1—-en— 475
1-ilfenil)acrilico
H
“ {OH
H
o
Acido  (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—
385 * (4—(piridin—2—il)fenil)but-1-en—1— 472
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3-(4—((E)~1-(1H-Indazol-5-il)-2—
386 * (4—(tiofen=3—il)fenil)but—1-en-1— 477
il)fenil)acrilico
387 * Acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-2— 478

(4—(tiazol-2—il)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico

105




ES 2535155713

(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
M=,
"o
388 * Acido (E)-3—(4—((E)-(1H-Indazol-5-il)—2—(4— 478
(thiazol]-4—ilfenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico 7
M oM
H
Acido  (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
389 * (4—(pirazin—2-il)fenil)but-1-en—-1— 473
ihfenil)acrilico
Acido  (E)-3-(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
390 * (3—(piridin—2—il)fenil)but—-1-en—-1— 472
il)fenil)acrilico
391 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5 il)-2— 478
(3—(tiazol-2-il)fenil)but—-1—-en—1-il)fenil)acrilico
392 * Acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 478

(3—(tiazol-4—il)fenil)but—1-en-1-il)fenil)acrilico

106




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

393 *

Acido  (E)-3-(4—((E)-1-1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(piridin—3—il)fenil)but—1—-en-1—
ilYfenil)acrilico

472

394 *

Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(3—(piridin—4—il)fenil)but-1-en—-1—
il)(fenil)acrilico

472

395 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(isotiazol-4—il]fenil)but—1-en—1—
ihfenil)acrilico

478

396 *

Acido  (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(metil(fenilyamino)fenil)but-1-en—-1—
ihfenil)acrilico

500

397 *

Acido  (E)-3—-(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)—2—
(4—(fenilamino)fenil)but—1—-en—1-ilfenil)acrilico

OH

486

107




ES 2535155713

(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

398 *

Acido (E)-3—(4—((E)—-2—(2—Clorofenil)—1—(—
metil-1H-indazol-5-il)but-1-en—-1—
ilYfenil)acrilico

443

399 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—-(1-metil—
1H-indazol-5-il)—2—fenilvinil)fenil)acrilico

—
T
=

435

400 *

Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-1—-(1-metil-1H-indazol-5-il)but—
1-en-1-il)fenil)acrilico

461

401~

Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—
Fluorofenil)-1-(1—(difluorometil)-1H-indazol-
5-il)but—1—-en—-1-il)fenil)acrilico

497

402 *

Acido  (E)-3—(4—((E)—-2—Cloro—4—Fluorofenil)—
1-(2—(difluorometil)-2H—indazol-5—il)but—1—
en-1-il)fenil)acrilico

497
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(continuacién)
Compuesto Nombre Estructura LCMS [M+H]"
Acido (E)-3—-(4—((E)-1—(1-Aceti-1H—-indazol-
403 * 5—il)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en-1— 489
il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
404 * Fluorofenil)-1—(1-isobutyri-1H-indazol-5- 517
il)but—-1—-en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—(Cloro—4—
405 * Fluorofenil)-1—(1—-pivaloil-1H-indazol-5- 531
il)but—-1—-en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
406 * Fluorofenil)-1—(1—(etoxicarbonil)-1H-indazol- 519
5-il)but—1-en-1-il)fenil)acrilico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4— 447
407 * Fluorofenil)-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)—

1H-indazol-5-il)but-1—-en—1-il)fenil)acrilico

[(M=THP+H )"H]"
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(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

408 *

(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—-1—
(1H-indazol-5—il)but—1-en—1-il)fenil)-N—
(metilsulfonil)acrilamida

524

409 *

(E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—
(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1-il)fenil)-N—
(propilsulfonil)acrilamida

552

410*

(E)-3—(4—((E)-1—(2—Cloro—4—flurofenil)—1—
(1H-indazol-5-il)but—1-en—1—fenil)-N—
(pentilsulfonil)acrilamida

580

411~

(E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(1-metil-1H-
indazol-5-il)—2—fenilvinil)fenil)-N—
metilacrilamida

448

412~

(E)-3—-(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(1H-indazol-
5—il)—2—fenilvinil)fenil)fenil)-N—
metilacrilamida

434
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
(E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(3—fluoro—1H—

413 * indazol-5-il)-2—fenil)vinil)fenil)-N— 478
ciclopropiloacrilamida
(E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(3—fluoro—1H—

414 * indazol-5-il)-2—fenilvinil)fenil)-N—(2— 482
hidroxietil)acrilamida
(E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(3—fluoro—1H-

415 * indazol-5-il)—-2—fenilvinil)fenil-N—(2,2,2,— 520
trifluoroetil)acrilamida
(E)-3—(4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5—il)—2—(2—

416 * cloro—4—Fluorofenil)but—1—-en—1-il)fenil)-N— 541
(metilsulfonil)acrilamida

417 * (E)-3—(4—((E)—2—-Cloro—4—Fluorofenil)-1—-(1H- 446

indazol-5-il)but—1—-en—1-il)fenil)acrilamida
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
(E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—
418~ fenilbut—1—en—1—il)fenil)—N—hidroxiacrilamida 410
419 * (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2— 436
fenilbut—1—-en—1—il)fenil)-N—isopropilacrilamida
(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—
420 * (1H-indazol-5-il)but-1-en-1—il)fenil)-N— 460
metilacrilamida
(E)-3—(4—((E)—2—(2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—
421* 1-(1H-indazol-5—il)but—1—-en—1-il)fenil)-N— 476
metoxiacrilamida
(E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—
422 * (1H-indazol-5-il)but—-1—en—1—il)fenil)-N— 490

metoxi—N—metilacrilamida
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
(E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—

423 * fenilbut—-1—en—1—il)fenil)-N— 472
(metilsulfonil)acrilamida
(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—

424 * (1-metil-1H-indazol-5-il)but-1-en-1— 538
il)fenil)-N—(metilsulfonil)acrilamida
(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—

425 * (1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)-N— 514
(2H—tetrazol-5-il)acrilamida

426 * (E)-3—(4—((E)-1—(Benzo[d]tiazol-5-il)—2— a1
fenilbut-1-co—1~il)fenil)acrilamida

427 * (E)-3-[4—((E)-1—(Benzol[d]tiazol-5-il)—2— 425

fenilbut—-1—en—1—il)fenil)-N-metilacrilamida
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—
428 * 1-(1H-indazol-5—il)but-1-en—1-il)fenil)—
N—(fenilsulfonil)acrilamida

586

(E)-N—(Bencilsulfonil)-3—(4—((E)-2—(2—
429 * cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5—
ilbut-1—en-1—il)fenil)acrilamida

600

(E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
430 * fenilbut—1—-en—1-il)fenil-N—(tiazol-2—
ilacrilamida

477

(E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—
431* fenilbut—1-en—1—il)fenil)—N—
ciclopentiloacrilamida

462

(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—
432 * 1-(1H-indazol-5—il)but-1-en—1-il)fenil)—
N—(piridin—2—ilsulfonil)acrilamida

587
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(continuacién)

Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"

(E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—
433 * 1-(1H-indazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)—
N—(piridin—3—ilsulfonil)acrilamida

587

(E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—
434 * 1-(1H-indazol-5—il)but-1-en—1-il)fenil)—
N—(piridin—4—ilsulfonil)acrilamida

587

3-((E)-4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
435 * fenilbut—1—-en—1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-
5(4H)-ona

435

3—((E)-4—((E)-1-(Benzo[d]tiazol-5-il)—2—
436 * (2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en—1—
ilestiril)-1,2,4—oxadiazol-5(4H)-ona

504

3—((E)-4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—
437 * 1-(1H-indazol-5-il)but-1—en-1-il)estiril)—
1,2,4. oxadiazol-5(4H)—ona

487
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(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

438 *

3—((E)-4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
fenilbut-1—-en—1—il)estiril)-1—,2,4—tiadiazol-
5(4H)-ona

451

439 *

3—((E)-4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—-1—
(1H—-indazol-5-il)but-1-en—1-il)estiril)-1,2,4—
tiadiazol-5(4H)—-ona

503

440 *

3—((E)-4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—
fenilbut-1—-en—1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-
5(4H)-tiona

451

441~

3—((E)-4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1-
(1H—-indazol-5-il)but-1-en—1-il)estiril)-1,2,4—
oxadiazol-5(4H)-tiona

503

442 *

5-((E)-1—-(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—-
ilvinil)fenil)—2—fenilbut—-1-en-1-il)-1H—
indazol

419
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(continuacién)

Compuesto

Nombre

Estructura

LCMS [M+H]"

443 *

5—((E)-1—(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—
ivinil)fenil)-2—(2—clorofenil)but-1—en—1—il)—
1H-indazol

453

444 *

5—((E)-1—(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—
ilvinil)fenil)-2—fenilbut-1-en-1—
illbenzo[d]tiazol

436

445~

5—((E)-1—(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—

ivinil)fenil)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but—-1—

en-1-il)benzol[d]tiazol

Cl F

i, N
N=NH

488

446 *

5—((E)-1—(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—

ilvinil)fenil)-2—(3—cloropiridin—4—il)but—-1—-en—

1-il)benzol[d]tiazol

471

447 *

5—((E)-1—(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—

ilvinil)fenil)-2—(4—metiltiofen—3—il)but—1—-en—

1-il)benzol[d]tiazol

456
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(continuacién)
Compuesto | Nombre Estructura LCMS [M+H]"
==Y
5—((E)-1—((E)-2—(2H-Tetrazol-5-il)vinil)fenil)—
448 * 2—ciclobutilo—2—(4-metiltiofen—3— 482
ivinil)benzo[d]tiazol QJ“ |
5 M,
W N
N"‘MH
449 Acido (E_)—6—(1—(1I_—|—Indazol—5—il)—2—fenilbut— 419
1-en-1-il)-2-naftoico
Acido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—
450 * Fluorofenil)-1—(7-hidroxibenzofuran—3-il)but— 463
1-en-1-ilfenil)acrilico
451 * Acido (E)-3—(4—((E)-1—(7-Hidroxibenzofuran— 2411
3-il)—2—fenilbut—-1-en—-1-il)fenil)acrilico
452 * (E)-2—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)-2— 430

fenilbut-1-en—1—il)fenil)etanosulfonamida
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(continuacion)

Compuesto Nombre Estructura LCMS [M+H]"

4—((E)-1—(4—((E)—2—Carboxivinil)fenil)-1—(7—
453 * fluoro-1H-indazol-5-il)but—1-en—2—il)-3—
cloropiridin—1—-6xido

464

En algunos aspectos, se proveen compuestos de Férmula (XIl) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para
uso en el tratamiento de una enfermedad o condiciéon dependiente del receptor de estrégeno o mediado por el receptor de
estrogeno en un mamifero.

En ciertas realizaciones, la enfermedad o condicion dependiente del receptor de estrdgeno o mediada por el receptor de
estrégeno se selecciona de cancer, defectos del sistema nervioso central (CNS), del sistema cardiovascular, defectos del
sistema hematoldgico, enfermedades inmunes e inflamatorias, susceptibilidad a la infeccion, defectos metabdlicos, defectos
neurol6gicos, defectos psiquiatricos y defectos reproductivos. En algunas realizaciones, la enfermedad o condicién
dependiente del receptor de estrogeno o mediada por el receptor de estrégeno se selecciona de cancer de hueso, cancer de
seno, cancer colorrectal, cancer endometrial, cAncer de prostata, cancer de ovario, cancer uterino, alcoholismo, migrafia,
aneurisma aortico, susceptibilidad a infarto de miocardio, esclerosis de la valvula aértica, enfermedad cardiovascular,
enfermedad de la arteria coronaria, hipertension, trombosis de venas profundas, enfermedad de Graves, artritis, esclerosis
multiple, cirrosis, hepatitis B, enfermedad hepética cronica. densidad 6sea, colestasis, hipospadias, obesidad, osteoartritis,
osteopenia, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, migrafia, vértigo, anorexia nerviosa,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), demencia, trastorno depresivo mayor, psicosis, edad de la
menarquia, endometriosis, e Infertilidad. Algunas realizaciones comprenden ademdas administrar al mamifero terapia de
radiacion. En ciertas realizaciones, el compuesto es administrado antes o después de la cirugia. Ciertas realizaciones
comprenden administrar al mamifero al menos un agente anticancer adicional.

En algunas formas de realizacién, se provee una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (XII), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del cancer en un mamifero. En ciertas
realizaciones, el cancer es cancer de seno, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer de prostata o cancer uterino. En
ciertas realizaciones, el cancer es cancer de seno. En ciertas realizaciones, el cancer es un cancer dependiente de
hormonas. En ciertas realizaciones, el cancer es un cancer dependiente del receptor de estrégeno. En ciertas realizaciones,
el cancer es un cancer sensible al estrégeno. En ciertas realizaciones, el cancer es resistente al tratamiento antihormonal.
En ciertas realizaciones, el cancer es un cancer sensible a los estrégenos o un cancer dependiente del receptor de
estr6geno que es resistente al tratamiento antihormonal. En algunas realizaciones, el tratamiento antihormonal incluye el
tratamiento con al menos un agente seleccionado de tamoxifeno, fulvestrant, inhibidores de la aromatasa esteroidal, e
inhibidores de la aromatasa no esteroidal. Algunas realizaciones comprenden ademas administrar al mamifero terapia de
radiacion. En ciertas realizaciones, el compuesto es administrado antes o después de la cirugia. Ciertas realizaciones
comprenden administrar al mamifero al menos un agente anticancer adicional.

En algunas realizaciones, se provee un compuesto que degrada al receptor de estrégeno de Formula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del cancer de seno metastasico positivo al receptor de
la hormona en una mujer postmenopausica con progresion de la enfermedad después de la terapia antiestrogeno. Algunas
realizaciones comprenden ademéas administrar al mamifero terapia de radiacion. En ciertas realizaciones, el compuesto es
administrado antes o después de la cirugia. Ciertas realizaciones comprenden administrar al mamifero al menos un agente
anticancer adicional.

En algunas realizaciones, se provee una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad benigna o maligna dependiente de hormona del seno o
del tracto reproductivo en un mamifero. En ciertas realizaciones, la enfermedad benigna o maligna es céncer de seno.
Algunas realizaciones comprenden ademas administrar al mamifero terapia de radiacion. En ciertas realizaciones, el
compuesto es administrado antes o después de la cirugia. Ciertas realizaciones comprenden administrar al mamifero al
menos un agente anticdncer adicional.
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Algunas realizaciones comprenden ademas administrar al mamifero al menos un agente terapéutico adicional seleccionado
de abiraterona; abarelix; adriamicina; una actinomicina; acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol: acromina;
adozelosin; aldesleuquina; alemtuzumab; alopurinol: alitretinolina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona;
aminoglutetimida; &cido aminolevulinico; amifostina; amsacrina; amastrozol; antramicina; aprepitant; trioxido de arsénico;
asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; clorhidrato de bendamustina; benzodepa;
bevacizumab; bexaroleno; bicalutamida; clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; bleomicina; sulfato de
bleomicina; bortezomib; brequinar sodio; bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterine; caracemide; carbetimero;
carboplatino; carmustina; clorhidrato carubicina; carzelesia, capocitabine; codefingol; cetuximab; clorambucilo; cirolemicina;
cisplatino; cladribina; clofarabina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; dasatinib; clorhidrato de
daunorubicina; dactinomicina; darbepoctin alfa; decitabine; degarelix; diflitox diftitox; dexormaplatin; clorhidrato de
dexrazoxano; dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diazicuona; docetaxel; doxorubicina; clorhidrato de doxorrubicina;
droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina;
elsamitrucina; eltrombopag olamina; enloplatino; enpromate; epipropidina; clorhidrato de epirubicina; epoetina alfa;
erbulozol; clorhidrato de erlotinib; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato sédico de estramustina; etanidazol;
etopdsido; fosfato de etopdsido; etoprina; everolimus; exemestano; clorhidrato fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastin;
floxiridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabine; fosquidona; fostriecina sodio; fulvestrant; defitinib; gemcitabina;
clorhidrato de gemcitabina; gemcitabina —cisplatino; gemtuzumab ozogamicina; acetato de goserelina; acetato de histrelina;
hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina, ifosfamida; iimofosina; ibritumomab tiuxetan; idarubicina; ifosfamida; mesilato de
imatinib; imiquimod; interleucina H (incluyendo interleucina recombinante H, o rIL2), interfer6n alfa—2a; interferé6n alfa—2b;
interferén alfa—n1; interferon alfa—n3; interferon beta—1 a; interferon gamma-1b; iproplatino; clorhidrato de irinotecan;
ixabepilona; acetato de lanreotida; lapatinib; lenalidomida; letrozol; acetato de leuprolide; leucovorina célcica; acetato de
leuprolide; levamisol; citarabina liposémica; clorhidrato de liarozol; lometrexol sédico; lomusina; clorhidrato losoxantrona;
masoprocol; maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalan; menogaril;
mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sédico, metoxsaleno; mecloprine; meturedepa; mitindomide; mitocarcin;
mitocromin; mitogillin; mitomalcin; mitomicina C; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofendlico;
nandrolona fenpropionato; nelarabina; nilotinib; nocodazol; nofetumomab; nogalamicina; ofatumumab; oprelvekina;
ormaplatino; oxaliplatino; oxisuran; paclitaxel; palifermina; clorhidrato de palonosetron; pamidronato; pedgfilgrastim;
pemetrexed disddico; pentostatina; panitumumab; clorhidrato de pazopanib; penetrexed disédico; plerixafor; pralatrexato;
pegaspargasa; peliomicina; pentamustine; sulfato de peplomicina; perfosfamide; pipobromano; piposulfan; clorhidrato de
piroxantrona; plicamicina; plomestani; porfuner sdédico; porfiromicina; predoimustina; clorhidrato de procarbazina,;
puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina; quinacrina; clorhidrato de raloxifeno; rasburicasa; vacuna bivalente de
HPV recombinante; vacuna cuadrivalente de VPH recombinante; riboprina; roglatimida; rituximab; romidepsim; romiplostim;
safingol; clorhidrato de safingol; sargramustina, semustina, simtrazeno; sipuleucel-T; surafenib; esparfosato sédico;
esparsomicina; clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur;
malato de sunitinib; talisomicina; citrato de tamoxifeno; tecogalan sédico; regafur; clorhidrato teloxantrona; temozolomida;
temoporfina; tensirolimus; teniposide; teroxirona; testolcatona; talidomida; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina;
tirapazamina; clorhidrato de topotecan; toremifeno; tositumomab; tositumomab y 1 131 tositumomab de yodo; trastuzumab;
acetato de trestolona; tretinoina; fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de
tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; valrubicina; vapreotida; verteporfina; vinblastina; sulfato de vinblastina; sulfato de
vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de
vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorinostat; vorozol; zeniplatin; zinostatina; acido zoledrénico; y
clorhidrato de zorubicina.

Se contempla aqui cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables. A lo largo de la
especificacion, grupos y sustituyentes de los mismos son escogidos por un experto en el campo para proveer unidades
estructurales y compuestos estables.

Sintesis de los Compuestos

Los compuestos de Férmula (I) descritos aqui son sintetizados usando técnicas sintéticas estandar o utilizando métodos
conocidos en la técnica en combinacion con métodos descritos aqui. Ademas, pueden variar solventes, temperaturas y otras
condiciones de reaccion presentados aqui.

El material de partida utilizado para la sintesis de los compuestos de Férmula (I) son o bien sintetizados u obtenidos de
fuentes comerciales, tales como, pero no limitados a, Sigma—Aldrich, Fluka, Acros Organics, Alfa Aesar, y similares. Los
compuestos descritos aqui, y otros compuestos relacionados que tienen diferentes sustituyentes son sintetizados usando
técnicas y materiales descritos aqui o conocidos de otra manera, incluyendo las que se encuentran en March, ADVANCED
ORGANIC CHEMISTRY 4th Ed., (Wiley 1992), Carcy and Sundberg, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4th Ed., Vols. A
and B (Plenum 2000, 2001), y Green and Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS 3rd Ed., (Wiley 1999).
Los métodos generales para la preparacion de compuestos son opcionalmente modificados por el uso de cualquier
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combinacion de reactivos apropiados para la introduccion de las diversas unidades estructurales encontradas en las
férmulas como se proveen aqui.

Los compuestos de ejemplo de la Férmula (I) se preparan como se describe en los siguientes Esquemas.

Esquema 1:
) X L TS
S
.’I; — w1 "
- N -
H (R¥),. (R (G
1 2 2 P
RZ R2
/’:’" lur///‘ \
i

La proteccion del nitrégeno que porta un proton &cido de compuestos de Estructura 1 con un grupo protector provee
compuestos de la Estructura 2. El grupo protector puede ser tetrahidropirano (THP). Las condiciones para la proteccién de
nitrégeno pueden requerir dihidropirano (DHP), un &cido organico y un solvente adecuado. El acido organico puede ser de
p—toluenosulfonato de piridinio (PPTS), y el solvente adecuado diclorometano. La reaccion se puede realizar a temperatura
ambiente. Otras condiciones para proteger el nitrégeno del material de partida incluyen el uso de hidruro de sodio, cloruro de
p—metoxibencilo (PMBCI) en dimetilsulfoxido (DMSQO). Aln otras condiciones para proteger el nitrégeno del material de
partida incluyen el uso de alcohol p—metoxibencilo (PMBOH), acido sulftrico, y tolueno con la reaccion realizada a
aproximadamente 110°C. Otras condiciones para proteger el nitrdgeno del material de partida son conocidos e incluyen
grupos protectores tales como, pero no limitados a, éter de metoximetilo (MOM), tert—butiloxicarbonilo (BOC), acetilo (Ac), o
trifenilmetilo (tritilo). Una descripcién detallada de las técnicas aplicables para la creacion de grupos protectores y su
eliminacion se describen en Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., John Wiley & Sons, New
York, NY, 1999, and Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, New York, NY, 1994, que se incorporan aqui como
referencia para dicha divulgacion.

Los compuestos de Estructura 2, donde X es un halégeno u otro grupo saliente adecuado, se hacen reaccionar con un
acetileno protegido (por ejemplo, trimetilsililacetileno) bajo condiciones de reaccion de Sonagashira para proveer
compuestos de Estructura 3. Las condiciones de reaccion de acoplamiento de Sonagashira pueden incluir el uso de un
catalizador de paladio y una sal de haluro de cobre. Las condiciones de reaccion de Sonagashira pueden incluir el uso de
Pd(PhsP).Clz, Cul, y trietilamina. La reaccion puede llevarse a cabo a aproximadamente 80°C. Otras condiciones de
reaccion adecuadas se describen en Rafael Chinchilla y Carmen Najera (2007). Chem. Rev. 107 (3): 874-922.

El grupo protector sillo de compuestos de Estructura 3 es eliminado bajo condiciones de reacciéon adecuadas para proveer
compuestos de Estructura 4. El grupo protector sililo puede ser eliminado con carbonato de potasio (K,COg3) en metanol. El
grupo protector sililo puede ser eliminado con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en tetrahidrofurano.

Acetilenos de Estructura 4 se pueden hacer reaccionar con R%—X bajo condiciones basicas para preparar compuestos de
Estructura 5. En estos casos, R? es C1—Cealquilo o C1—Csfluoroalquilo o C1—Caalcoxi o C1—Cafluoroalcoxi o Cs—Csecicloalquilo,
0 similares y X es un grupo saliente adecuado. En algunas realizaciones, las unidades estructurales R? (tales como
halégeno, CN, NO,, —SR’, —S(=0)R"®, —S(=0),R*°, —-NHS(=0),R'") son instaladas mediante otras condiciones adecuadas.

Los compuestos de Estructura 2 se pueden acoplar con un alquinil-trimetilsilano o un terminal-alquino bajo condiciones de
reaccion de Sonogashira para proveer compuestos de Estructura 5. El acoplamiento de un alquinil-trimetilsilano con
compuestos de Estructura 2 puede incluir el uso de una base (por ejemplo, carbonato de cesio), un catalizador de paladio
(por ejemplo Pd(OAc)., dppf) y una sal haluro cobre (por ejemplo, Cul) en un solvente adecuado (por ejemplo,
dimetilacetamida) a temperaturas elevadas (por ejemplo, aproximadamente de 80-90°C). El acoplamiento de un terminal—
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alquino con compuestos de Estructura 2 puede incluir el uso de Pd(PPhs3)Cl,), Cul, y trietilamina con la reaccion realizada a
temperaturas elevadas (por ejemplo, aproximadamente 80-120°C).

Esquema 2:
Ri
: % A~ LSO o
D e e UL e —
THP R o
S ] 7
R2 o TfR‘ln Rg
| r8
g = |":/£ " R — = ‘-*_\_/
T [ P NP v 7]
N H T
Ho (R, R 0 A

Los compuestos de Estructuras 5, 6 y 7 son entonces acoplados juntos bajo condiciones de reaccion adecuadas para
producir compuestos de Estructura 8. Las condiciones de reaccién adecuadas pueden incluir el uso de reactivos
organometalicos. Las condiciones de reaccién adecuadas pueden incluir el uso de un catalizador de paladio. Las
condiciones de reaccion adecuadas pueden incluir el uso de Pd(PhCN).Cl;, K;COs en dimetilformamida/agua. Otras
condiciones de reaccion adecuadas incluyen las descritas en Chengxiang Zhou and Richard C. Larock, Journal of Organic
Chemistry, 2005, 70, 3765—-3777 ; Chengxiang Zhou, Daniel E. Emrich, and Richard C. Larock Organic Letters 2003, 1579—
1582 ; Tsutomu Konno, Ken—ichi Taku, Takashi Ishihara, Journal of Fluorine Chemistry 127 (2006) 966—972 .

El grupo protector de compuestos de Estructura 8 es entonces eliminado bajo condiciones de reaccion adecuadas para
proveer compuestos de Estructura 9. Las condiciones de reaccién adecuadas pueden incluir el uso de un &cido. Las
condiciones de reaccién adecuadas pueden incluir el uso de &cido clorhidrico y etanol con la reaccion realizada a
aproximadamente 70°C.

La hidrolisis del grupo éster de compuestos de Estructura 9 provee compuestos de &cido carboxilico de Estructura 10. La
reaccion de hidrolisis puede incluir el uso de hidréxido de litio en una mezcla de tetrahidrofurano y etanol. Se conocen otras
condiciones de reaccion de hidrélisis.

Los compuestos divulgados aqui pueden prepararse tal como se delinea en el Esquema 3.
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Esquema 3:
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Las condiciones de reaccion para las etapas descritas en el Esquema 3 pueden ser como se describen para el Esquema 1y
el Esquema 2.

Los compuestos divulgados aqui pueden prepararse tal como se delinea en el Esquema 4.

Esquema 4:

Los compuestos de Estructura 5 se pueden hacer reaccionar con haluros de fenilo de Estructura 6 y acidos borénicos de
Estructura 21 bajo condiciones de reaccién adecuadas para proveer compuestos de Estructura 22. Las condiciones de
reaccion adecuadas pueden incluir el uso de reactivos organometalicos. El reactivo organometalico adecuado puede ser un
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catalizador de paladio. El aldehido de compuestos de Estructura 22 es entonces transformado a un alqueno bajo
condiciones de reaccion adecuadas para proveer compuestos de Estructura 8. Condiciones de reaccion adecuadas incluyen
una reaccion de olefinaciéon Homer—Wadsworth—Emmons o condiciones de reaccion de olefinacion de Wittig.

Alternativamente, los compuestos de Estructura 5 se hacen reaccionar con un agente de boracién en presencia de un
catalizador adecuado para proveer compuestos de Estructura 24. El catalizador adecuado puede ser un reactivo
organometalico tal como un catalizador de platino. La cantidad de catalizador puede impactar la rata de la reaccion, pero
generalmente, no el rendimiento o la pureza. El solvente puede tener un pequefio impacto sobre la rata de la reaccion, pero
generalmente, no el rendimiento o la pureza. La temperatura puede tener un impacto significativo en la rata de la reaccién,
pero generalmente, no el rendimiento o pureza. Un acoplamiento cruzado de Suzuki se lleva a cabo entonces con
compuestos de Estructura 24 y haluros de fenilo de Estructura 25 para proveer compuestos de Estructura 26. Se pueden
utilizar 2 o 3 equivalentes de base (por ejemplo, Cs,CO3) en el acoplamiento cruzado de Suzuki. Se pueden utilizar 1.3
equivalentes de base (por ejemplo, Cs,COg3) en el acoplamiento cruzado de Suzuki. El solvente puede tener un impacto
significativo sobre la rata y la regioselectividad de esta reaccion. Se pueden utilizar Dioxano, DME, o 2-MeTHF. El contenido
de agua puede tener un impacto significativo sobre la rata y la regioselectividad de este acoplamiento cruzado de Suzuki. Un
subsecuente acoplamiento cruzado de Suzuki es entonces llevado a cabo entre los compuestos de Estructura 26 y haluros
de fenilo de Estructura 20 para proveer compuestos de Estructura 22. Alternativamente, los compuestos de Estructura 26 se
transforman a un alqueno bajo condiciones de reaccion adecuadas para proveer compuestos de Estructura 27. En adn un
otro procedimiento alternativo, un acoplamiento cruzado de Suzuki se lleva a cabo con compuestos de Estructura 24 y
haluros de fenilo de Estructura 28 para proveer compuestos de Estructura 27. Un subsecuente acoplamiento cruzado de
Suzuki se lleva a cabo entonces entre los compuestos de Estructura 27 y haluros de fenilo de Estructura 20 para proveer
compuestos de Estructura 8.

Aunque los Esquemas 1, 2, 3y 4 describen la sintesis de los compuestos de indazol y benzotriazol, se pueden utilizar otros
heteroarilos y anillos en lugar de los indazoles y benzotriazoles. Cualquiera de los grupos fenilo puede ser reemplazado con
un heteroarilo adecuado.

En algunos casos, los grupos éster de los compuestos de Estructura 8 o Estructura 16 se. conwerten en otros grupos con eI
fin de preparar compuestos de Estructura 9 o de Estructura 17 donde OR'™ es NHOH, NR®R?, NR S( O)R10 NR S( O)2R

0 NHC(O)R El Grupo de acido acrilico de compuestos de Férmula (I) puede ser elaborado en grupos de acrilamida como
se muestra en el Esquema 5.

Esquema 5:

Compuestos de acido acrilico de la Estructura 29 puede ser convertidos a cloruros de acido bajo condiciones de reaccion
adecuadas, y el cloruro de &cido que se forma se hace reaccionar entonces con un compuesto que contiene amino
adecuado (esto es, R®R® NH) bajo condiciones de reaccién adecuadas de formacion de amidas para formar compuestos de
acrilamida de Estructura 30. Las condiciones de reaccion adecuadas para la formacion de cloruros de acido pueden incluir el
uso de cloruro de oxalilo, dimetilformamida y diclorometano a temperatura ambiente. Las condiciones de reaccion
adecuadas de formacion de amidas para formar compuestos de acrilamida de la Estructura 30 a partir de cloruros de acido
acrilico derivados de compuestos de Estructura 29 pueden incluir el uso de trietilamina, dioxano o diclorometano, y enfriando
a aproximadamente 0°C. Las condiciones de reaccion adecuadas de formacion de amidas pueden incluir el uso de
carbonato de potasio, tetrahidrofurano y agua. Las condiciones de reaccion adecuadas de formacién de amidas pueden
incluir el uso de hidruro de sodio y dimetilformamida.

Se puede utilizar un reactivo de acoplamiento para formar amidas de Estructura 30 a partir de compuestos de &cido acrilico
de Estructura 29 y compuestos adecuados que contienen amino (esto es, R®R® NH) tal como se delinea en el Esquema 6.
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Esquema 6:

Compuestos de &cido acrilico de Estructura 29 pueden hacerse reaccionar con un compuesto adecuado que contiene amino
en condiciones de acoplamiento adecuadas para formar compuestos de acrilamida de Estructura 30. Las condiciones de
acoplamiento adecuados pueden incluir el uso de 1-etil-3—(3—dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC), dimetilaminopiridina,
y tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Las condiciones de acoplamiento adecuadas pueden incluir el uso de
hexafluorofosfato de O—(7—azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'—tetrametiluronio (HATU), trietlamina y diclorometano o
dimetilformamida a temperatura ambiente. Las condiciones de acoplamiento adecuadas pueden incluir el uso de 1,1'-
carbonildiimidazol (CDI), tetrahidrofurano y 1,8—diazabiciclo[5.4.0Jundec—7—eno (DBU) a temperatura ambiente.

Los compuestos de Férmula (1) pueden incluir un bioisésetero de acido carboxilico. Los bioisésteros de &cido carboxilico se
pueden preparar tal como se delinea en el Esquema 7.

Esquema 7:

Compuestos de acrilonitrilo de Estructura 31 puede ser tratados con clorhidrato de hidroxilamina, trietilamina, y
dimetilsulféxido a 75°C durante aproximadamente 24 horas para proveer compuestos de Estructura 32. Los compuestos de
acrilonitrilo de Estructura 31 pueden ser preparados tal como se delinea en los Esquemas 1 a 4 para los compuestos de
acido acrilico. Alternativamente, los compuestos de acrilonitrilo de Estructura 31 se tratan con hidroxilamina acuosa y etanol,
y la reaccion se somete a reflujo durante aproximadamente 16 horas para proveer compuestos de Estructura 32. Los
compuestos de estructura 32 se puede tratar con 2—etilhexilcloroformiato a 0°C durante aproximadamente 1 hora y entonces
xilenos a 130°C durante aproximadamente 2 horas para proveer los compuestos de Estructura 33. Compuestos alternativos
de Estructura 32 son tratados con CDI, DBU, y tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas
para proveer compuestos de Estructura 33. Los compuestos de estructura 32 se puede tratar con 1,1'-tiocarbonildiimidazol
(TCDI) y tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora y luego BFs; eterato a temperatura
ambiente durante aproximadamente 1 hora para proveer compuestos de Estructura 35. Los compuestos de estructura 32 se
puede tratar con TCDI, DBU, y acetonitrilo a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 horas para proveer
compuestos de Estructura 36. Los compuestos de acrilonitrilo de Estructura 31 pueden ser tratados con TMSN3, Bu.Sn(O), y
tolueno a reflujo para proveer tetrazoles de Estructura 34.
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Los compuestos de Férmula (1) pueden incluir un sustltuyente R*, donde R* es —OR?® y R® es un anillo aromatico sustituido o
no sustituido. En tales casos, el sustltuyente —OR® se |ntr0duce tal como se delinea en el Esquema 8 (donde el anillo D
representa un anillo aromatico y R™ es un sustituyente opcional).

Esquema 8:

5 Cuando Y es un haluro tal como F, Cl, o Br, entonces se puede utilizar una reaccién de SNAr para formar los compuestos de
éter de Estructuras 39 y 43. La reaccién de SNAr puede incluir el uso de carbonato de potasio o carbonato de cesio en
tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulféxido con calentamiento a aproximadamente 70 a 140°C. Cuando Y es un
haluro tal como Br o I, entonces la reacciéon de acoplamiento para formar los compuestos de éter de Estructuras 39 y 43
pueden incluir el uso de CuBr, 1—(piridin—2—il)propan—2—ona, carbonato de cesio y dimetilsulféxido a aproximadamente

10 100°C. Alternativamente, cuando Y es un haluro tal como Br o |, entonces la reaccion de acoplamiento para formar los
compuestos de éter de Estructuras 39 y 43 incluye el uso de Cul, acido picolinico y fosfato de potasio. Cuando Y es —B(OH),
entonces, la reaccién de acoplamiento para formar los compuestos de éter de Estructuras 39 y 43 pueden incluir el uso de
Cu(OAc)2, tamices moleculares (4A), trietilamina y diclorometano a temperatura ambiente.

Los compuestos de Férmula (l) pueden incluir un sustituyente R*, donde R* es un anillo aromatico sustituido o no sustituido.

15 En tales casos, el anillo aromatico sustltmdo 0 no sustituido se introduce tal como se delinea en el Esquema 9 (donde el
anillo D representa un anillo aromético y R™ es un sustituyente opcional).

Esquema 9:

(RY),

j: i i \’\ -
BB, R

lR“Jm (R},

[HO)zB@R'“‘

a7

Los compuestos de Estructura 44 pueden tratarse con bis(pinacolato)diboro, PdCl.dppfDCM, acetato de potasio, y 1,4—
dioxano a 90°C durante aproximadamente 12-24 horas para proveer compuestos de Estructura 45. Una reaccién de
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acoplamiento cruzado de Suzuki entre los compuestos de la Estructura 45 y los compuestos de Estructura 46 pueden
proveer compuestos de Estructura 48. La reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki puede incluir el uso de hidroxido de
potasio, 1,4—dioxano, y PdCl.dppfDCM a aproximadamente 70°C durante aproximadamente 12—-24 horas. Se puede realizar
una reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki entre los compuestos de Estructura 44 y los compuestos de Estructura 47
para proveer compuestos de Estructura 48. La reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki puede incluir el uso de
PdCIx(PPhs), o Pd(PPhas)s, carbonato de potasio, y tolueno/etanol (4:1) a aproximadamente 90°C.

Los compuestos de Férmula (I) se pueden sintetizar tal como se delinea en los Ejemplos.

A lo largo de la especificacion, grupos y sustituyentes de los mismos son elegidos por un experto en el campo para proveer
unidades estructurales y compuestos estables.

Una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacion de grupos protectores y su eliminacién se describen en
Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999, and Kocienski,
Protective Groups, Thieme Verlag, New York, NY, 1994, que se incorporan aqui como referencia para tal divulgacion.

Otras formas de Compuestos

Los compuestos de Férmula (I) pueden poseer uno o mas estereocentros y cada estereocentro existe independientemente
en la configuracién R o S. Los compuestos presentados aqui incluyen tosas las formas diastereoméricas, enantioméricas,
atropisémeras, y epiméricas asi como las mezclas apropiadas de las mismas. Los compuestos y métodos provistos aqui
incluyen todos los isémeros cis, trans, syn, anti, entgegen (E), y zusammen (Z) asi como las mezclas apropiadas de los
mismos.

Si se desea, se obtienen los estereocisémeros, por métodos tales como, la sintesis estereoselectiva y/o la separacion de
estereoisdmeros por columnas cromatogréaficas quirales. Los compuestos de Férmula (XII) pueden prepararse como sus
estereoisémeros individuales haciendo reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucién
Opticamente activo para formar un par de compuestos/sales diastereoisoméricos, separando los diastere6meros y
recuperando los enantiomeros dpticamente puros. La resoluciéon de enantibmeros puede llevarse a cabo usando derivados
diastereoméricos covalentes de los compuestos descritos aqui. Los diastereoisdmeros se pueden separar por técnicas de
separacion/resolucion basadas en diferencias en solubilidad. La separacion de estereoisémeros puede realizarse por
cromatografia o por la formacion de sales diastereoisoméricas y separacion por recristalizacion, o cromatografia, o cualquier
combinacion de los mismos. Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions",
John Wiley And Sons, Inc., 1981. Los estereoisémeros se pueden obtener por sintesis estereoselectiva.

Los compuestos presentados aqui pueden estar presentes como atropisémeros. Los atropisémeros se refieren a los
estereoisémeros resultantes de la rotacion impedida alrededor de enlaces sencillos donde la barrera de tension estérica a la
rotacion permite el aislamiento de conférmeros. Los atropisémeros muestran quiralidad axial. La separacion de
atropisémeros es posible. La separacion de atropisdbmeros es posible mediante métodos de resolucién quirales tales como
cristalizacion selectiva. Los atropisémeros son opcionalmente caracterizan por RMN u otros medios de caracterizacion
adecuados.

Por ejemplo, los atropisémeros del compuesto con la estructura
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R* esta por debajo del plano del alqueno.

Los métodos y composiciones descritos aqui incluyen el uso de formas amorfas, asi como formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos). En un aspecto, los compuestos descritos aqui estédn en la forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Del mismo modo, los metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad se incluyen
en el alcance de la presente divulgacion. Ademas, los compuestos descritos aqui pueden existir en formas no solvatadas asi
como solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares. También se consideran
como divulgadas aqui las formas solvatadas de los compuestos divulgados aqui.

Los compuestos descritos aqui se pueden preparar como profarmacos. Un "profarmaco” se refiere a un agente que se
convierte en el farmaco original in vivo. Los profarmacos frecuentemente son Utiles porque, en algunas situaciones, son mas
faciles de administrar que el farmaco original. Estan, por ejemplo, biodisponibles para administracion oral, mientras que el
original no lo estd. Ademéas o alternativamente, el profarmaco también tiene solubilidad mejorada en composiciones
farmacéuticas sobre el farmaco original. El disefio de un profarmaco puede incrementar la solubilidad efectiva en agua. Un
ejemplo, sin limitacién, de un profarmaco es un compuesto descrito aqui, que se administra como un éster (el "profarmaco”),
pero luego es hidrolizado metabdlicamente para proveer la entidad activa. Un ejemplo adicional de un profarmaco es un
péptido corto (poliaminoacido) enlazado a un grupo &cido donde el péptido es metabolizado para revelar la unidad
estructural activa. Después de la administracién in vivo, un profarmaco puede ser convertido quimicamente a la forma
biolégica, farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto. Un profarmaco puede ser metabolizado enzimaticamente
por una 0 mas etapas o procesos a la forma biolégica, farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto.

Los profarmacos de los compuestos descritos aqui incluyen, pero no se limitan a, ésteres, éteres, carbonatos, tiocarbonatos,
derivados de N-acilo, derivados de N-aciloxialquilo, derivados cuaternarios de aminas terciarias, bases de N-Mannich
Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985 and Method in Enzymology, Widder, K. et al., Ed.; Academic, 1985,
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vol. 42, p. 309-396; Bundgaard, H. "Design and Application of Prodrugs" in A Textbook of Drug Design and Development,
Krosgaard— Larsen and H. Bundgaard, Ed., 1991, Chapter 5, p. 113-191; and Bundgaard, H., Advanced Drug Delivery
Review, 1992, 8, 1-38, cada uno de los cuales se incorpora aqui como referencia. En algunos casos, un grupo hidroxilo en
los compuestos divulgados aqui se utiliza para formar un profarmaco, en donde el grupo hidroxilo esta incorporado en un
éster de aciloxialquilo, éster de alcoxicarboniloxialquilo, éster de alquilo, éster de arilo, éster de fosfato, éster de azucar, éter,
y similares. En algunos casos, un grupo carboxilo se utiliza para proveer un éster o amida (esto es, el profarmaco), que es
entonces metabolizado in vivo a continuacién, para proveer un grupo de &cido carboxilico. En algunos casos, los
compuestos descritos aqui son preparados como profarmacos de éster de alquilo.

Las formas de profarmaco de los compuestos descritos aqui, en donde el profarmaco es metabolizado in vivo para producir
un compuesto de Férmula (1) tal como se expone aqui, se incluyen dentro del alcance de las reivindicaciones. En algunos
casos, algunos de los compuestos descritos aqui es un profarmaco para otro compuesto derivado o activo.

En algunos casos, los sitios en la porcion del anillo aromatico de los compuestos de Férmula (I) son susceptibles a diversas
reacciones metabolicas. La incorporacion de sustituyentes apropiados en las estructuras del anillo aromético reducira,
minimizard o eliminara esta ruta metabdlica. En casos especificos, el sustituyente apropiado para disminuir o eliminar la
susceptibilidad del anillo aromatico a reacciones metabdlicas es, a modo de ejemplo solamente, un halégeno, deuterio o un
grupo alquilo.

En otra realizacion, los compuestos descritos aqui estan etiquetados isotdpicamente (por ejemplo, con un radiois6topo) o
por otros medios, incluyendo, pero no limitado a, el uso de croméforos o unidades estructurales fluorescentes, marcadores
bioluminiscentes, o0 marcadores quimioluminiscentes.

Los compuestos descritos aqui incluyen compuestos marcados isotopicamente, que son idénticos a los citados en las
diversas formulas y estructuras presentadas aqui, pero por el hecho de que uno o mas atomos son reemplazados por un
atomo que tiene una masa atomica o namero de masa diferente de la masa atdmica o nimero de masa encontrado
usualmente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden ser incorporados en los presentes compuestos |ncIu en
|sotoP S de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, flior y cloro, tales como, por ejemplo, H, *H, Bc, “c, ®N, o, o,
g, %, **C|. En un aspecto, los compuestos marcados isotopicamente aqui descritos, por ejemplo aquellos en los que se
incorporan isétopos radiactivos tales como *H y ¥C, son dtiles en ensayos de distribucion en tejidos de farmaco y/o sustrato.
En un aspecto, la sustitucién con isétopos tales como deuterio ofrece ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdlica, tales como, por ejemplo, vida media incrementada in vivo o requerimientos de dosificacion
reducidos.

En realizaciones adicionales u otras, los compuestos descritos aqui son metabolizados tras la administracién a un
organismo en necesidad de producir un metabolito que es entonces utilizado para producir un efecto deseado, incluyendo
un efecto terapéutico deseado.

"Farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa aqui, se refiere un material, tal como un vehiculo o diluyente, que no
abroga la actividad bioloégica o las propiedades del compuesto, y es relativamente no téxico, es decir, el material es
administrado a un individuo sin causar efectos biolégicos indeseables o interactuar de una manera nociva con cualquiera de
los componentes de la composicion en la que esta contenido.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una formulacion de un compuesto que no causa irritacion
significativa a un organismo al cual es administrado y no abroga la actividad bioldgica y las propiedades del compuesto. En
algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables son obtenidas haciendo reaccionar un compuesto de
Férmula (XIl) con acidos. Las sales farmacéuticamente aceptables también son obtenidas haciendo reaccionar un
compuesto de Formula (XIl) con una base para formar una sal.

Los compuestos descritos aqui se forman opcionalmente como, y/o se utilizan como, sales farmacéuticamente aceptables.
El tipo de sales farmacéuticamente aceptables, incluyen, pero no se limitan a: (1) sales de adicion acida, formadas mediante
la reaccion de la forma de base libre del compuesto con un acido farmacéuticamente aceptable: acido inorgéanico, tal como,
por ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, &cido fosforico, acido metafosférico, y similares; o con un
acido orgénico, tal como, por ejemplo, acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropiénico, acido
glicélico, acido piravico, &cido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, 4cido maleico, acido fumarico, acido
trifluoroacético, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3—-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, 4cido metanosulfénico, &cido etanosulfonico, &cido 1,2—etanodisulfonico, &cido 2—hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, acido 2—naftalenosulfénico, acido 4—metilbiciclo—[2.2.2]oct—2—eno—1—carboxilico,
acido glucoheptoénico, 4,4'-metilenobis—(acido 3—hidroxi—2—eno—1—carboxilico), &cido 3—fenilpropionico, acido trimetilacético,
acido tert butilacético, acido lauril sulfarico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido
estearico, acido mucodnico, acido butirico, acido fenilacético, &cido fenilbutirico, acido valproico, y similares; (2) sales
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formadas cuando un protén &cido presente en el compuesto original se reemplaza por un ion metélico, por ejemplo, un ion
de metal alcalino (por ejemplo litio, sodio, potasio), un i6n de tierra alcalina (por ejemplo magnesio o calcio), o una ion de
aluminio. En algunos casos, los compuestos descritos aqui se coordinan con una base organica, tal como, pero no limitados
a, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, diciclohexilamina,
tris(hidroximetil)metilamina. En otros casos, los compuestos descritos aqui forman sales con aminoacidos tales como, pero
no limitados a, arginina, lisina, y similares. Las bases inorganicas aceptables usadas para formar sales con los compuestos
que incluyen un protén &cido, incluyen, pero no se limitan a, hidréxido de aluminio, hidroxido de calcio, hidroxido de potasio,
carbonato de sodio, hidréxido de sodio, y similares. En algunas realizaciones, los compuestos provistos aqui se preparan
como sales de lisina, sales de sodio u otras sales de aminoacidos adecuados. En algunas realizaciones, los compuestos
provistos aqui se preparan como una sal de sodio. En algunas realizaciones, los compuestos provistos aqui se preparan
como una sal de N-metilglucamina. En algunas realizaciones, los compuestos provistos aqui se preparan como una sal de
clorhidrato.

Debe entenderse que una referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye las formas de adicién de solvente. En
algunas realizaciones, los solvatos contienen bien sea cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un solvente, y
se forman durante el proceso de cristalizacion con solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y
similares. Se forman hidratos cuando el solvente es agua, o se forman alcoholatos cuando el solvente es alcohol. Solvatos
de los compuestos descritos aqui se preparan convenientemente o se forman durante los procesos descritos aqui. Ademas,
los compuestos provistos aqui existen opcionalmente en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas.

Los métodos y formulaciones descritas aqui incluyen el uso de N-6xidos (si es apropiado), formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos), o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos que tienen la estructura de Férmula
(XII), asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad.

Cierta terminologia

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos usados en esta solicitud, incluyendo la especificacion y las
reivindicaciones, tienen las definiciones dadas a continuacion. Debe anotarse que, tal como se utiliza en la especificacion y
las reivindicaciones anexas, las formas singulares "un”, "una" y "el” “la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto
dicte claramente otra cosa. A menos que se indique otra cosa, se emplean métodos convencionales de espectroscopia de
masas, RMN, HPLC, quimica de proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia. En esta aplicacion,
el uso de "0” 0 "y" significa "y/0" a menos que se indique otra cosa. Adicionalmente, el uso del término "incluyendo”, asi
como otras formas, tales como "incluir", "incluye" e "incluido”, no es limitante. Los titulos de las secciones usadas aqui son

solamente para propoésitos de organizacion y no deben considerarse como una limitacion de la materia descrita.

Un grupo "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico. El grupo alquilo es de cadena ramificada o recta. En algunas
realizaciones, el grupo "alquilo" tiene de 1 a 6 &tomos de carbono (siempre que aparece aqui, un rango numérico tal como
"1 a 6" se refiere a cada entero en el rango dado, por ejemplo, "1 a 6 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo
incluye unidades estructurales que consisten de 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 &tomos de carbono, etc.,
hasta a e incluyendo 6 atomos de carbono, aunque la presente definicion también cubre la ocurrencia del término "alquilo”,
donde se designa rango no numérico). En un aspecto el alquilo se selecciona de entre el grupo que consiste de metilo, etilo,
propilo, iso—propilo, n—butilo, iso—butilo, sec—butilo, y t-butilo. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero no estan en modo
limitados a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec—butilo, tert-butilo, pentilo, neopentilo, hexilo, alilo, but-2—
enilo, but-3—enilo, y similares.

"Deuteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en donde 1 o mas atomos de hidrégeno de un alquilo se sustituyen con
deuterio.

El término "alquileno” se refiere a un radical alquilo divalente. Cualquiera de los grupos alquilo monovalentes mencionados
anteriormente son opcionalmente un alquileno por abstraccion de un segundo atomo de hidrogeno del alquilo. Grupos
alquileno tipicos incluyen, pero no estan limitados a, — CH>—, —CH(CH3)—, —C(CH3)>—, —CH>CH>—, y similares.

El término "alquenilo” se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que al menos esta presente un doble enlace carbono—
carbono. En una realizacién, un grupo alquenilo que tiene la férmula —C(R)=CR2, en donde R se refiere a las porciones
restantes del grupo alquenilo, que pueden ser los mismos o diferentes. Los ejemplos no limitantes de un grupo alquenilo
incluyen —CH=CH,, —C(CH3)=CH;, —-CH=CHCH;3; y —C(CH3)=CHCHs;. Dependiendo de la estructura, un grupo alquenilo
puede ser un monorradical o un dirradical (esto es, un grupo alquenileno).

El término "alquinilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que al menos esta presente un triple enlace carbono—
carbono. En una realizacién, un grupo alquenilo que tiene la férmula —C=CR, en donde R se refiere a las porciones restantes
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del grupo alquinilo. Ejemplos no limitantes de un grupo alquinilo incluyen —C=CH, — C=CCH3 y —C-CCH>CHs. Dependiendo
de la estructura, un grupo alquinilo puede ser un monorradical o un dirradical (esto es, un grupo alquinileno).

Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo (alquilo)O—, donde alquilo es como se define aqui.

El término "alquilamina” se refiere al grupo —N (alquilo)xHy, donde x y y se seleccionan de entre el grupo x=1, y=1y x= 2,
y=0.

El término "aromatico" se refiere a un anillo plano que tiene un sistema de electrones 1 deslocalizados que contiene 4n+ 2
electrones 11, donde n es un entero. Agentes aromaticos son sustituidos opcionalmente. El término "aromatico” incluye tanto
grupos arilo carbociclicos ("arilo”, por ejemplo, fenilo) y arilo heterociclicos (o "heteroarilo" o "heteroaroméatico") (por ejemplo,
piridina). El término incluye grupos monociclicos o policiclicos de anillo fusionado (esto es, anillos que comparten pares
adyacentes de atomos de carbono).

El término “"carbociclico" o "carbociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillo en donde los atomos que forman el
esqueleto del arco anillo son todos atomos de carbono. Asi, el término distingue anillos carbociclicos de anillos
heterociclicos en los que el esqueleto del anillo contiene al menos un atomo que es diferente de carbono. En algunas
realizaciones, al menos uno de los dos anillos de un carbociclo biciclico es aromatico. En algunas realizaciones, ambos
anillos de un carbociclo biciclico son aroméaticos.

Tal como se utiliza aqui, el término "arilo" se refiere a un anillo aromatico en donde cada uno de los 4&tomos que forman el
anillo es un atomo de carbono. Los grupos arilo son opcionalmente sustituidos. En un aspecto, un arilo es un fenilo o un
naftalenilo. En un aspecto, un arilo es un fenilo. En un aspecto, un arilo es un Cs—Cjoarilo. Dependiendo de la estructura, un
grupo arilo es opcionalmente un monorradical o un dirradical (esto es, un grupo arileno).

El término "cicloalquilo”, se refiere a un radical no aromético alifatico monociclico o policiclico, en donde cada uno de los
atomos que forman el anillo (esto es, atomos del esqueleto) es un atomo de carbono. Los cicloalquilos incluyen unidades
estructurales que son saturados o parcialmente insaturados. Los cicloalquilos son opcionalmente fusionados con un anillo
aromatico, y el punto de unién esta en un carbono que no es un atomo de carbono del anillo aromatico. Los grupos
cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 10 4tomos en el anillo. En algunas realizaciones, los grupos cicloalquilo se
seleccionan de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.
Los grupos cicloalquilo son opcionalmente sustituidos o no sustituidos. Dependiendo de la estructura, un grupo cicloalquilo
es opcionalmente un monorradical o un dirradical (esto es, un grupo cicloalquileno, tal como, pero no limitado a,
ciclopropan-1,1—diilo, ciclobutan—1,1-diilo, ciclopentan—1,1—diilo, ciclohexan—1,1-diilo, ciclohexan—1,4—diilo, cicloheptan—
1,1—diilo, y similares). En un aspecto, un cicloalquilo es un Cs—Cscicloalquilo.

El término "halo" o, alternativamente, "halégeno"” o "haluro" significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

El término "fluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados por un
atomo de flaor. En un aspecto, un fluoroalquilo es un C;—Csfluoroalquilo.

El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o méas atomos del esqueleto del alquilo se seleccionan
de un atomo diferente de carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno (por ejemplo, —NH-, —N(alquilo)-, azufre, o
combinaciones de los mismos. En un aspecto, un heteroalquilo es un Ci—Cgheteroalquilo.

El término "heterociclo” o "heterociclico” se refiere a anillos heteroaromaticos (también conocidos como heteroarilos) y
anillos de heterocicloalquilo (también conocidos como grupos heteroaliciclicos) que contienen de uno a cuatro heteroatomos
en el (los) anillo (s), donde cada heterodtomo en el (los) anillo (s) se selecciona de O, S y N, en donde cada grupo
heterociclico tiene de 4 a 10 atomos en su sistema de anillo, y con la condicién de que cualquier anillo no contiene dos
atomos O o S adyacentes. Los grupos heterociclicos no aromaticos (también conocidos como heterocicloalquilos) incluyen
grupos que tienen solamente 3 4&tomos en su sistema de anillo, pero los grupos heterociclicos arométicos deben tener al
menos 5 4tomos en su sistema de anillo. Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos benzo—fusionados. Un
ejemplo de un grupo heterociclico de 3 miembros es aziridinilo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros es
azetidinilo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 6
miembros es piridilo, y un ejemplo de un grupo heterociclico de 10 miembros es quinolinilo. Los ejemplos de grupos
heterociclicos no aromaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, mofolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazilillo, aziridinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6—
tetrahidropiridinilo, pirrolin—2—ilo, pirrolin—3—ilo, indolinilo, 2H—piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[ 4.1.0Jheptanilo, 3H-indolilo, indolin—2—onilo, isoindolin—1—onilo, isoindolin—-1,3—
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dionilo, 3,4—dihidroisoquinolin—1(2H)—onilo, 3,4—dihidroquinolin—2(1H)—onilo, isoindolin—1,3—ditionilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-
onilo, 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-onilo, benzo[d]tiazol-2(3H)—onilo, y quinolizinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos
aromaticos son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo,
benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y furopiridinilo. Los
grupos anteriores son o bien unidos a C—(o enlazados a C) o unidos a N cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo
derivado de pirrol incluye tanto pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3—ilo (unido a C). Ademas, un grupo derivado de imidazol
incluye imidazol-1—-ilo o imidazol-3-ilo (ambos unidos a N) o imidazol-2—-ilo, imidazol-4—ilo o imidazol-5-ilo (todos unidos a
C). Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos benzofusiomados. Los heterociclos son opcionalmente sustituidos
con uno o dos unidades estructurales oxo (°C), tales como pirrolidin—2—ona. En algunas realizaciones, al menos uno de los
dos anillos de un heterociclo biciclico es aromético. En algunas realizaciones, ambos anillos de un heterociclo biciclico son
aromaticos.

Los términos "heteroarilo” o, alternativamente, "heteroaromatico” se refiere a un grupo arilo que incluye uno o mas o mas
heteroatomos en el anillo seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo
incluyen:

H

H H
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y similares. Heteroarilos monociclicos incluyen piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo,
furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, y furazanilo.
En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene 0—4 atomos de N en el anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo
contiene 1-4 atomos de N en el anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene 0—4 atomos de N, 0-1 atomos de
0O, y 0-1 atomos de S en el anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo es un heteroarilo monociclico o biciclico. En
algunas realizaciones, heteroarilo es un Ci;—Cgheteroarilo. En algunas realizaciones, heteroarilo monociclico es un Ci—
Csheteroarilo. En algunas realizaciones, heteroarilo monociclico es heteroarilo de 5 miembros o de 6 miembros. En algunas
realizaciones, heteroarilo biciclico es un Cg—Cgsheteroarilo. Dependiendo de la estructura, un grupo heteroarilo es
opcionalmente un monorradical o un dirradical (esto es, un grupo heteroarileno).

Un grupo "heterocicloalquilo” o "heteroaliciclico” se refiere a un grupo cicloalquilo que incluye al menos un heterodtomo
seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo esta fusionado con un arilo o
heteroarilo. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo esta fusionado con un fenilo o heteroarilo monociclico. En
algunas realizaciones, un heterocicloalquilo esta fusionado con un fenilo o heteroarilo monociclico y el punto de unién al
resto de la molécula es a través de un &tomo de carbono del fenilo fusionado o heteroarilo monociclico fusionado. En
algunas realizaciones, el heterocicloalquilo es oxazolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, mofolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidin—2—onilo, pirrolidin—2,5—
ditionilo, pirrolidin—2,5—dionilo, pirrolidinonilo, imidazolidinilo, imidazolidin—2—onilo, o tiazolidin—2—onilo. El término
heteroaliciclico también incluye todas las formas de anillo de los carbohidratos, incluyendo pero no limitado a los
monosacaridos, los disacéaridos y los oligosacaridos. En un aspecto, un heterocicloalquilo es un C,—Cjgheterocicloalquilo. En
otro aspecto, un heterocicloalquilo es un Cs—Cjigheterocicloalquilo. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo contiene
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0-2 atomos de N en el anillo. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo contiene 0-2 dtomos de N, 0—2 4tomos de O y
0-1 atomos de S en el anillo.

"Aza" cuando se adicional al nombre de un anillo heterociclico, denota que el anillo incluye 1 6 2 &tomos de N adicionales en
el anillo heterociclico.

El término "enlace" o "enlace sencillo" se refiere a un enlace quimico entre dos atomos, o dos unidades estructurales cuando
los &tomos unidos por el enlace son considerados como parte de subestructura mayor. En un aspecto, cuando un grupo
descrito aqui es un enlace, el grupo referenciado esta ausente permitiendo por lo tanto que se forme un enlace entre los
grupos restantes identificados.

El término "unidad estructural" se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Las unidades
estructurales quimicas son entidades quimicas frecuentemente reconocidas embebidas en o anexas a una molécula.

El término "bioiséstero de &cido carboxilico" se refiere a un grupo funcional o unidad estructural que exhibe propiedades
fisicas, biolégicas y/o quimicas similares tal como una unidad estructural de acido carboxilico. Ejemplos de bioisoésteres de
acido carboxilico incluyen, pero no se limitan a,
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y similares.

El término "opcionalmente sustituido” o "sustituido" significa que el grupo referenciado es opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos adicionales seleccionados individual e independientemente de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona, arilsulfona, ciano, halo, nitro,
haloalquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi, y amino, incluyendo grupos amino mono- y di-sustituidos, y los derivados protegidos
de los mismos. En algunas realizaciones, los sustituyentes opcionales son seleccionados independientemente de halégeno,
—CN, -NH2, —NH(CHs), — N(CHs)2, —OH, —CO2H, —COgalquilo, —C(=O)NH;, —C(=O)NH(alquilo), —C(=O)N(alquilo),, —
S(=0)2NH2, —S(-0)2NH(alquilo), —S(—0)2N(alquilo)z, alquilo, cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona, y arilsulfona. En
algunas otras realizaciones, los sustituyentes opcionales son seleccionados independientemente de halégeno, —CN, —NH>, —
NH(CHs), —=N(CHs),, —OH, —CO2H, —CO,(C1—Caalquilo), —C(=O)NH,, —C(=O)NH(C;1—Caalquilo), —C(-O)N(C1—Caalquilo), —
S(=0)2NH;2, —S(-0)2NH(C1—Cajalquilo), —S(=0)2N(C1—Casalquilo)z, C1—Caalquilo, Cs—Cscicloalquilo, Ci—Cafluoroalquilo, Ci—
Csheteroalquilo, C1—Caalcoxi, Ci1—Cafluoroalcoxi, —SC1—Caalquilo, —S(=0)C1—Caalquilo, y —S(=0),C1—Csalquilo. En algunas
realizaciones, los sustituyentes opcionales son seleccionados independientemente de halégeno, —CN, —NH,, —OH, —
NH(CHs), —N(CH3)2, —CH3, —CH»CH3, —CF3, — OCHs;, y —OCF3. En algunas realizaciones, los grupos sustituidos son
sustituidos con uno o dos de los grupos anteriores. En algunas realizaciones, un sustituyente opcional en un atomo de
carbono alifatico (4&tomos de carbono aciclicos o ciclicos, saturados o insaturados, excluyendo &tomos de carbono
aromaticos) incluye oxo (=0).

Tal como se utiliza aqui, el término "aceptable" con respecto a una formulacioén, composicion o ingrediente, significa no tener
efectos perjudiciales persistentes sobre la salud general del sujeto a tratar.

Tal como se usa aqui, el término "modular", significa interactuar con un objetivo, bien sea directa o indirectamente con el fin
de alterar la actividad del objetivo, incluyendo, a modo de ejemplo solamente, potenciar la actividad del objetivo, inhibir la
actividad del objetivo, limitar la actividad del objetivo, o extender la actividad del objetivo.

Tal como se utiliza aqui, el término "modulador” se refiere a una molécula que interacciona con un objetivo, bien sea directa
o indirectamente. Las interacciones incluyen, pero no se limitan a, las interacciones de un agonista, agonista parcial, un
agonista inverso, antagonista, degradador, o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, un modulador es un
antagonista. En algunas realizaciones, un modulador es un degradador.
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Tal como se utiliza aqui, "modulador selectivo del receptor de estrégeno " o "SERM", se refiere a una molécula que modula
diferencialmente la actividad de los receptores de estrégeno en diferentes tejidos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un
SERM muestra la actividad antagonista de ER en algunos tejidos y actividad agonista de ER en otros tejidos. En algunas
realizaciones, un SERM muestra actividad antagonista de ER en algunos tejidos y actividad minima o ninguna actividad
agonista de ER en otros tejidos. En algunas realizaciones, un SERM muestra actividad antagonista de ER en tejidos de
seno, tejidos ovaricos, tejidos endometriales, y/o tejidos cervicales, pero minima o ninguna actividad agonista de ER en
tejidos uterinos.

Tal como se utiliza aqui, el término "antagonista”, se refiere a un agente de molécula pequefia que se enlaza a un receptor
de la hormona nuclear y, subsecuentemente disminuye la actividad transcripcional inducida por el agonista del receptor de la
hormona nuclear.

Tal como se utiliza aqui, el término "agonista", se refiere a un agente de molécula pequefia que se enlaza a un receptor de
la hormona nuclear y, subsecuentemente incrementa la actividad transcripcional del receptor de la hormona nuclear en
ausencia de un agonista conocido.

Tal como se utiliza aqui, el término "agonista inverso" se refiere a un agente de molécula pequefia que se enlaza a un
receptor de la hormona nuclear y, subsecuentemente, disminuye el nivel basal de la actividad transcripcional del receptor de
la hormona nuclear que esté presente en la ausencia de un agonista conocido.

Tal como se utiliza aqui, el término "degradador” se refiere a un agente de molécula pequefia que se enlaza a un receptor
de la hormona nuclear y, subsecuentemente disminuye los niveles de proteina en estado de balance de dicho receptor. Tal
como se describe aqui, en algunas realizaciones, un degradador disminuye los niveles de receptores de estrégeno en
estado de balance en al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos
65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90% o al menos 95%.

Tal como se utiliza aqui, el término "degradador selectivo de receptor de estrégeno” o "SERD", se refiere a un agente de
molécula pequefia que se enlaza preferencialmente a receptores de estrogeno versus otros receptores v,
subsecuentemente disminuye los niveles del receptor de estrégeno en estado de balance.

Tal como se utiliza aqui, el término "dependiente de ER", se refiere a enfermedades o condiciones que no se presentarian, o
no se presentarian en el mismo grado, en ausencia de receptores de estrégenos.

Tal como se utiliza aqui, el término "mediados por ER ", aqui, se refiere a enfermedades o condiciones que se presentan en
la ausencia de receptores de estrégenos, pero pueden presentarse en presencia de receptores de estrogeno.

Tal como se utiliza aqui, el término "sensibles al ER", se refiere a enfermedades o condiciones que no se presentarian, o no
se presentarian en el mismo grado, en ausencia de estrégenos.

Tal como se utiliza aqui, el término "cancer", se refiere a un crecimiento anormal de células que tienden a proliferar de forma
incontrolada y, en algunos casos, a hacer metéstasis (dispersién). Los tipos de cancer incluyen, pero no se limitan a,
tumores sdlidos (tales como los de la vejiga, intestino, cerebro, seno, endometrio, corazén, rifion, pulmén, Gtero, tejido
linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otro érgano endocrino (tiroides), prostata, piel (melanoma o cancer de células basales)
o tumores hematoldgicos (tales como las leucemias y linfomas) en cualquier etapa de la enfermedad con o sin metastasis.

Ejemplos adicionales no limitativos de canceres incluyen, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma
adrenocortical, cancer anal, cancer del apéndice, astrocitomas, tumor teratoide/rabdoide atipico, carcinoma de células
basales, cancer del conducto biliar, cancer de vejiga, cancer de hueso (osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno), glioma
del tallo cerebral, tumores cerebrales, tumores cerebrales y de la médula espinal, cancer de seno, tumores bronquiales,
linfoma de Burkitt, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielogenosa crénica, cancer de colon, cancer
colorrectal, craneofaringioma, linfoma de células T cutaneo, tumores embrionarios, cancer endometrial, ependimoblastoma,
ependimoma, cancer de eséfago, familia del sarcoma de tumores de Ewing, cancer de ojo, retinoblastoma, cancer de
vesicula biliar, cancer gastrico (estbmago), tumor carcinoide gastrointestinal, tumores del estroma gastrointestinal (GIST),
tumor de células estromales gastrointestinales, tumor de células germinales, glioma, leucemia de células vellosas, cancer de
cabeza y cuello, cancer hepatocelular (higado), linfoma Hodgkin, cancer de la hipofaringe, melanoma intraocular, tumores
de células de islotes (pancreas endocrino), sarcoma de Kaposi, cancer de rifién, histiocitosis de células de Langerhans,
cancer de laringe, leucemia, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mieloide crénica, leucemia de células vellosas, cancer de higado, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de
pulmén de células pequefias, Linfoma de Burkitt, linfoma de células T cutaneo, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
linfoma, macroglobulinemia de Waldenstréom, meduloblastoma, meduloepitelioma, melanoma, mesotelioma, cancer de boca,
leucemia mielogenosa cronica, leucemia mieloide, mieloma mdltiple, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, linfoma no
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Hodgkin, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer oral, cancer orofaringeo, osteosarcoma, histiocitoma fibroso
maligno de hueso, cancer de ovario, cancer epitelial de ovario, tumor de células germinales del ovario, tumor de bajo
potencial maligno de ovario, cdncer de pancreas, papilomatosis, cancer de la paratiroides, cancer de pene, cancer de
faringe, tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia, tumores neuroectodérmicos primitivos de
pineoblastoma y supratentoriales, tumor pituitario, neoplasias de células plasmaticas/mieloma mdltiple, blastoma
pleuropulmonar, linfoma primario del sistema nervioso central, cAncer de prOstata, cancer de recto, cancer de células
renales (rifiones), retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de la glandula salival, sarcoma, familia de tumores del sarcoma
de Ewing, sarcoma, Kaposi, sindrome de Sézary, cancer de piel, cancer de células pequefias de pulmdn, cancer de intestino
delgado, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de células escamosas, cancer de estdbmago (gastrico), tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, linfoma de células T, cancer testicular, cancer de garganta, carcinoma
timoma y timico, cancer de tiroides, cancer de la uretra, cancer de Utero, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer de vulva,
macroglobulinemia de Waldenstrom, tumor de Wilms.

Tal como se utilizan aqui, los términos "coadministracion” o similares, estan destinados a abarcar la administracion de los
agentes terapéuticos seleccionados a un paciente individual, y estan destinados a incluir regimenes de tratamiento en los
gue los agentes son administrados por la misma o diferente ruta de la administracién o en el mismo o en momento diferente.

Tal como se utilizan aqui, los términos "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva”, , se refieren a una
cantidad suficiente de un agente o un compuesto que esté siendo administrado que atenuara en cierto grado uno o mas de
los sintomas de la enfermedad o condicién que esta siendo tratada. El resultado incluye la reduccion y/o alivio de los signos,
sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema biolégico. Por ejemplo, una
"cantidad efectiva" para usos terapéuticos es la cantidad de la composicion que comprende un compuesto tal como se
divulga aqui, requerida para proveer una disminucién clinicamente significativa en los sintomas de la enfermedad. Una
cantidad "efectiva" apropiada en cualquier caso individual es opcionalmente determinada utilizando técnicas, tales como un
estudio de escalamiento de dosis.

Tal como se utilizan aqui, los términos "potencia” o "potenciar” significan incrementar o prolongar bien sea en potencia o
duracion un efecto deseado. Asi, con respecto a la potenciacion del efecto de los agentes terapéuticos, el término
"potenciar” se refiere a la capacidad de incrementar o prolongar, bien sea en potencia o duracion, el efecto de otros agentes
terapéuticos en un sistema. Una "cantidad efectiva para potenciar," tal como se utiliza aqui, se refiere a una cantidad
adecuada para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema deseado.

Tal como se utiliza aqui, el término "combinacién farmacéutica” significa un producto que resulta de la mezcla o combinacion
de mas de un ingrediente activo e incluye tanto combinaciones fijas como no fijas de los ingredientes activos. El término
"combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de Foérmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un coagente, se administran ambos a un paciente simultdneamente en la forma
de una entidad o dosificacién individual. El término "combinacién no fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo
un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un coagente, se administran ambos a un
paciente como entidades separadas bien sea simultaneamente, concurrentemente o secuencialmente sin limites especificos
de tiempo intervinientes; en donde tal administracién provee niveles efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del
paciente. Esto Ultimo se aplica también a la terapia de céctel, por ejemplo, la administracion de tres 0 més ingredientes
activos.

Los términos "kit" y "articulo de manufactura" se utilizan como sinénimos.

Un "metabolito” de un compuesto divulgado aqui es un derivado de ese compuesto que es formado cuando el compuesto es
metabolizado. El término "metabolito activo” se refiere a un derivado biolégicamente activo de un compuesto que es formado
cuando el compuesto es metabolizado. El término "metabolizado", tal como se usa aqui, se refiere a la suma de los
procesos (incluyendo, pero no limitado a, reacciones de hidrolisis y reacciones catalizadas por enzimas) mediante los cuales
una sustancia particular es cambiada por un organismo. Asi, las enzimas pueden producir alteraciones estructurales
especificas a un compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450 cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductivas
mientras que el glucuroniltransferasas uridina difosfato cataliza la transferencia de una molécula de acido glucurdnico
activada a alcoholes aromaticos, alcoholes alifaticos, &cidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Los metabolitos
de los compuestos divulgados aqui son opcionalmente identificados, bien sea mediante la administracién de compuestos a
un anfitrién y analisis de muestras de tejido del anfitrion, o mediante la incubaciéon de compuestos con células hepaticas in
vitro y andlisis de los compuestos resultantes.

El término "sujeto" o "paciente" incluye mamiferos. Los ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a, cualquier

miembro de la clase de mamiferos: humanos, primates no humanos tales como chimpancés y otras especies de simios y
monos; animales de granja como ganado, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos tales como conejos, perros
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y gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales como ratas, ratones y cobayas, y similares. En un aspecto, el
mamifero es un humano.

Tal como se utiliza aqui, los términos "tratar", "tratando" o "tratamiento”, incluyen aliviar, disminuir o mejorar al menos un
sintoma de una enfermedad o condicion, prevencién de sintomas adicionales, inhibir la enfermedad o afeccién, por ejemplo,
deteniendo el desarrollo de la enfermedad o afeccion, atenuando la enfermedad o condicién, causando la regresion de la
enfermedad o condicion, atenuando una condicién causada por la enfermedad o afeccion, o deteniendo los sintomas de la
enfermedad o condicién, bien sea profilactica y/o terapéuticamente.

Rutas de administracion

Las rutas adecuadas de administracion incluyen, pero no se limitan a, administracion oral, intravenosa, rectal, en aerosol,
parenteral, oftdlmica, pulmonar, transmucosal, transdérmica, vaginal, 6tica, nasal y tépica. Ademas, solamente a modo de
ejemplo, la administracién parenteral incluye inyecciones intramusculares, subcutaneas, intravenosas, intramedulares, asf
como inyecciones intratecales, intraventricular directa, intraperitoneal, intralinfatica, e intranasales.

En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe aqui es administrado de una manera local en vez de sistémica,
por ejemplo, mediante inyeccién del compuesto directamente en un 6rgano, frecuentemente en una preparacion de depésito
o formulacion de liberacion sostenida. En realizaciones especificas, formulaciones de accién prolongada son administradas
por implantacion (por ejemplo de manera subcutanea o de manera intramuscular) o por inyeccion intramuscular.
Adicionalmente, en otras realizaciones, el farmaco es administrado en un sistema de administracion de farmacos
direccionados, por ejemplo, en un liposoma recubierto con un anticuerpo especifico de érgano. En tales realizaciones, los
liposomas son direccionados y tomados selectivamente por el 6rgano. En aln otras realizaciones, el compuesto tal como se
describe aqui se provee en la forma de una formulacion de liberacién rapida, en la forma de una formulacion de liberacién
extendida, o en la forma de una formulacién de liberacion intermedia. En adn otras realizaciones, el compuesto descrito aqui
es administrado por via tépica.

Composiciones/formulaciones farmacéuticas

En algunas realizaciones, los compuestos descritos aqui son formulados en composiciones farmacéuticas. Las
composiciones farmacéuticas son formuladas de una manera convencional usando uno o mas ingredientes inactivos
farmacéuticamente aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que son
utilizadas farmacéuticamente. La formulacion apropiada depende de la ruta de administracién elegida. Un resumen de las
composiciones farmacéuticas descritas aqui se encuentra, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsilvania 1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage
Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Seventh Ed.
(Lippincott Williams & Wilkins1999), incorporadas aqui como referencia para tal divulgacion.

En algunos aspectos, se provee una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se proveen aqui composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un ingrediente inactivo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, los
compuestos descritos aqui se administran como composiciones farmacéuticas en las que un compuesto de Férmula (XII), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es mezclado con otros ingredientes activos, como en terapia de
combinacion. En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas incluyen otros agentes medicinales o farmacéuticos,
vehiculos, adyuvantes, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes o emulsificantes, promotores de la solucion,
sales para regular la presiobn osmética, y/o reguladores. En aun otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas
incluyen otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Una composicion farmacéutica, como se usa aqui, se refiere a una mezcla de un compuesto de Foérmula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con otros componentes quimicos (esto es, ingredientes inactivos
farmacéuticamente aceptables), tales como vehiculos, excipientes, enlazantes, agentes de relleno, agentes de suspension,
agentes saborizantes, agentes endulzantes, agentes de desintegracion, agentes dispersantes, surfactantes, lubricantes,
colorantes, diluyentes, solubilizantes, agentes humidificadores, plastificantes, estabilizantes, potenciadores de la
penetracion, agentes humectantes, agentes antiespumantes, antioxidantes, conservantes, o una 0 mas combinacion de los
mismos. La composicion farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un mamifero.
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Una cantidad terapéuticamente efectiva depende, inter alia, de la severidad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del
sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. Los compuestos se usan opcionalmente solos o en combinaciéon
con uno 0 mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas.

Las formulaciones farmacéuticas descritas aqui, se administran a un sujeto por rutas de administracion apropiadas,
incluyendo, pero no limitado a, las rutas de administracién oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea,
intramuscular), intranasal, bucal, topica, rectal, o transdérmica. Las formulaciones farmacéuticas descritas aqui incluyen,
pero no se limitan a, dispersiones liquidas acuosas, dispersiones autoemulsificantes, soluciones sélidas, dispersiones
liposémicas, aerosoles, formas de dosificacion sélidas, polvos, formulaciones de liberacion inmediata, formulaciones de
liberacion controlada, formulaciones de fusion rapida, tabletas, capsulas, pildoras, formulaciones de liberacién retardada,
formulaciones de liberacion extendida, formulaciones de liberacion pulsatil, formulaciones de multiparticulas, y formulaciones
de liberacion inmediata y controlada mixtas.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de Férmula (XI1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, son fabricados de una manera convencional, tales como, a modo de ejemplo solamente, por medio de procesos
convencionales de mezcla, disolucion, granulacion, preparacion de grageas, levigacion, emulsificacién, encapsulacion,
atrapamiento o compresion.

Las composiciones farmacéuticas incluirdn al menos un compuesto de Formula (XIl), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como ingrediente activo en forma de &cido libre o de base libre, o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Ademas, los métodos y composiciones farmacéuticas descritas aqui incluyen el uso de N—
Oxidos (si es apropiado), formas cristalinas, fases amorfas, asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el
mismo tipo de actividad. En algunas realizaciones, existen compuestos descritos aqui en forma no solvatada o en formas
solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares. También se considera que se
divulgan aqui las formas solvatadas de los compuestos presentados aqui.

Las composiciones farmacéuticas descritas aqui, que incluyen un compuesto de Formula (XII), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se formulan en cualquier forma de dosificacion adecuada, incluyendo pero no limitado a, dispersiones
acuosas orales, liquidos, geles, jarabes, elixires, pastas, suspensiones, formas de dosificacién orales soélidas, formulaciones
de liberacion controlada, formulaciones de fusién rapida, formulaciones efervescentes, formulaciones liofilizadas, tabletas,
polvos, pildoras, grageas, capsulas, formulaciones de liberacion retardada, formulaciones de liberacion extendida,
formulaciones de liberacién pulsatil, formulaciones en multiparticulas, y formulaciones de liberaciéon inmediata y de liberacion
controlada mixtas.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se formula para inyeccion intravenosa, inyeccién subcutanea,
administracion oral o administracion topica. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es una tableta, una
pildora, una capsula, un liquido, una suspensién, un gel, una dispersion, una solucién, una emulsién, un ungiento, o una
locion.

Las preparaciones farmacéuticas que se administran por via oral incluyen capsulas de ajuste por presién hechas de
gelatina, asi como cépsulas selladas blandas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas
de ajuste por presién contienen los ingredientes activos en mezcla con agente de relleno tal como lactosa, enlazantes tales
como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En algunas
realizaciones, las capsulas de ajuste por presion no incluyen ningun otro ingrediente ademas de la cubierta de la capsula y
el ingrediente activo. En las capsulas blandas, los compuestos activos se disuelven o suspenden en liquidos adecuados,
tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. En algunas realizaciones, se adicionan
estabilizadores.

Todas las formulaciones para administracién oral estan en dosificaciones adecuadas para tal administracion.

En un aspecto, las formas de dosificacién orales sélidas se preparan mezclando un compuesto de Férmula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o méas de los siguientes: antioxidantes, agentes saborizantes, y materiales
de transporte tales como enlazantes, agentes de suspension, agentes de desintegracion, agentes de relleno, surfactantes,
solubilizantes, estabilizantes, lubricantes, agentes humectantes, y diluyentes.

En algunas realizaciones, las formas de dosificacion sélidas descritas aqui estan en la forma de una tableta, (incluyendo una
tableta en suspension, una tableta de fusion rapida, una tableta que se desintegra al morder, una tableta de desintegracion
rapida, una tableta efervescente o una capsuleta) , una pildora, un polvo, una capsula, dispersion sélida, solucion sélida,
forma de dosificacion bioerosionable, formulaciones de liberacién controlada, formas de dosificacién de liberacion pulsatil,
formas de dosificacion en multiparticulas, perlas, pellas, granulos. En otras realizaciones, la formulacién farmacéutica esta
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en la forma de un polvo. En todavia otras realizaciones, la formulacién farmacéutica esta en la forma de una tableta. En
otras realizaciones, la formulacion farmacéutica esta en la forma de una capsula.

En algunas realizaciones, las formas de dosificacion sélidas, por ejemplo, tabletas, tabletas efervescentes, y capsulas, se
preparan mediante la mezcla de particulas de un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, con uno 0 Mas excipientes farmacéuticos para formar una composicion de mezcla en volumen. La mezcla en
volumen es subdividida facilmente en formas de dosificacién unitaria igualmente efectiva, tales como tabletas, pildoras y
capsulas. En algunas realizaciones, las dosificaciones unitarias individuales incluyen peliculas de recubrimiento. Estas
formulaciones son fabricadas por técnicas de formulaciéon convencionales.

Técnicas de formulacion convencionales incluyen, por ejemplo, un o una combinacién de métodos: (1) mezclado en seco,
(2) compresion directa, (3) molienda, (4) granulacién en seco o no acuosa, (5) granulaciéon en himedo, o (6 ) de fusion.
Otros métodos incluyen, por ejemplo, secado por aspersion, recubrimiento sobre placa, granulaciéon por fusién, granulacion,
secado o recubrimiento por aspersion en lecho fluidizado (por ejemplo, recubrimiento Wurster), recubrimiento tangencial,
aspersion superior, formacion de tabletas, extrusion y similares.

En algunas realizaciones, las tabletas incluiran una pelicula que rodea la tableta final comprimida. En algunas realizaciones,
la pelicula de recubrimiento provee una liberacién retardada del compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a partir de la formulacién. En otras realizaciones, la pelicula de recubrimiento ayuda en el
cumplimiento del paciente (por ejemplo, recubrimientos Opadry® o recubrimiento de az(lcar). Las peliculas de recubrimiento
incluyendo Opadry® tipicamente varian desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 3% del peso de la tableta.

Una capsula es preparada, por ejemplo, mediante la colocacion de la mezcla en volumen de la formulacion del compuesto
descrito anteriormente, en el interior de una cépsula. En algunas realizaciones, las formulaciones (suspensiones y
soluciones no acuosas) son colocadas en una capsula de gelatina blanda. En otras realizaciones, las formulaciones son
colocadas en cépsulas de gelatina o capsulas sin gelatina estandar, tales como cdpsulas que comprenden HPMC. En otras
realizaciones, la formulacion es colocada en una capsula para asperjar, en donde la capsula es ingerida en su totalidad o la
capsula es abierta y su contenido es asperjado sobre los alimentos antes de comerlos.

En diversas realizaciones, las particulas del compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y uno o0 mas excipientes son mezclados en seco y se comprimen en una masa, tal como una tableta, que tiene una dureza
suficiente para proveer una composicion farmacéutica que se desintegra sustancialmente dentro de menos de
aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente 35 minutos, menos de aproximadamente 40 minutos, menos de
aproximadamente 45 minutos, menos de aproximadamente 50 minutos, menos de aproximadamente 55 minutos, 0 menos
de aproximadamente 60 minutos, después de la administracion oral , liberando por lo tanto la formulacion en el fluido
gastrointestinal.

En todavia otras realizaciones, también se preparan polvos efervescentes. Se han utilizado sales efervescentes para
dispersar medicinas en agua para administracion oral.

En algunas realizaciones, las formas farmacéuticas de dosificacion oral sélidas son formuladas para proveer una liberacién
controlada del compuesto activo. La liberacion controlada se refiere a la liberacion del compuesto activo a partir de una
forma de dosificacion en el cual es incorporado de acuerdo con un perfil deseado durante un periodo prolongado de tiempo.
Perfiles de liberacién controlada incluyen, por ejemplo perfiles de liberacién sostenida, de liberacién prolongada, de
liberacion pulsétil, y de liberacién retardada. En contraste con composiciones de liberacion inmediata, las composiciones de
liberacion controlada permiten la administracion de un agente a un sujeto durante un periodo extendido de tiempo de
acuerdo a un perfil predeterminado. Tales ratas de liberacion proveen niveles terapéuticamente efectivos de agente durante
un periodo extendido de tiempo y por lo tanto proveen un peryodo de respuesta farmacoldgica mas largo, mientras que se
minimizan los efectos colaterales en comparacion con las formas convencionales de dosificacion de liberacion rapida. Tales
peryodos de respuesta mas largos proveen muchos beneficios inherentes que no se logran con las correspondientes
preparaciones de liberacién inmediata de accion corta.

En algunas realizaciones, las formas de dosificacion sélidas descritas aqui son formuladas como formas de dosificacion oral
de liberacion retardada con recubrimiento entérico, esto es, como una forma de dosificacion oral de una composicion
farmacéutica como se describe aqui, que utiliza un recubrimiento entérico para afectar a la liberacion en el intestino delgado
o el intestino grueso. En un aspecto, la forma de dosificacion con recubrimiento entérico es una tableta/molde comprimido o
moldeado o extruido (recubierto o sin recubrir) que contiene granulos, polvo, pellas, perlas o particulas del ingrediente activo
y/u otros componentes de la composicién, que son en si mismo recubiertos o sin recubrir. En un aspecto, la forma de
dosificacion oral con recubrimiento entérico esta en la forma de una cdpsula que contiene pellas, perlas o granulos.
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Se emplean técnicas de recubrimiento convencionales tales como aspersién o recubrimiento sobre placa para aplicar
recubrimientos. El grosor del recubrimiento debe ser suficiente para asegurar que la forma de dosificacion oral permanezca
intacta hasta que se alcanza el sitio deseado de administracién topica en el tracto intestinal.

En otras realizaciones, las formulaciones descritas aqui son administradas usando una forma de dosificacién pulsatil. Una
forma de dosificacién pulsatil es capaz de proveer uno o mas pulsos de liberacion inmediata en puntos de tiempo
predeterminados después de un tiempo de espera controlado o en sitios especificos. Formas de dosificaciéon pulsatil de
ejemplo y métodos de su fabricaciéon se divulgan en las patentes de los Estados Unidos Nos. 5,011,692, 5,017,381,
5,229,135, 5,840,329 y 5,837,284. En una realizacion, la forma de dosificacién pulsatil incluye al menos dos grupos de
particulas, (esto es multiparticula) que contienen cada uno la formulacion descrita aqui. El primer grupo de particulas provee
una dosis sustancialmente inmediata del compuesto activo tras la ingestion por un mamifero. El primer grupo de particulas
es 0 bien sin recubrir o incluye un recubrimiento y/o sellante. En un aspecto, el segundo grupo de particulas comprende
particulas recubiertas. El recubrimiento en el segundo grupo de particulas provee un retardo de aproximadamente 2 horas
hasta aproximadamente 7 horas tras la ingestién antes de la liberacién de la segunda dosis. Los recubrimientos adecuados
para las composiciones farmacéuticas se describen aqui o en la técnica.

En algunas realizaciones, se proveen formulaciones farmacéuticas que incluyen particulas de un compuesto de Férmula
(XI1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un agente dispersante o un agente de suspension para
la administracion oral a un sujeto. En algunas realizaciones, las formulaciones son un polvo y/o granulos para suspension, y
por la mezcla con agua, se obtiene una suspension sustancialmente uniforme.

En un aspecto, las formas de dosificacion de formulaciones liquidas para administracién oral estan en la forma de
suspensiones acuosas seleccionadas del grupo que incluyen, pero no se limitan a, dispersiones orales acuosas,
emulsiones, soluciones, elixires, geles, y jarabes farmacéuticamente aceptables. Véase, por ejemplo, Singh et al,
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, 2nd Ed., pp. 754-757 (2002). Ademas de las particulas del compuesto de
Férmula (XI1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, las formas de dosificacion liquidas incluyen aditivos, tales
como: (a) agentes desintegrantes; (b) agentes dispersantes; (c) agentes humectantes; (d) al menos un conservante, (e)
agentes que potencian la viscosidad, (f) al menos un agente endulzante, y (g) al menos un agente saborizante. En algunas
realizaciones, las dispersiones acuosas incluyen ademas un inhibidor cristalino.

Formulaciones bucales que incluyen un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administran usando una variedad de formulaciones conocidas en la técnica. Por ejemplo, tales formulaciones incluyen, pero
no se limitan a, patentes de los Estados Unidos Nos. 4,229,447, 4,596,795, 4,755,386, y 5,739,136. Ademas, las formas de
dosificacion bucal descritas aqui incluyen ademéas opcionalmente un bioerosionable vehiculo polimérico bioerosionable
(hidrolizable) que también sirve para adherir la forma de dosificaciéon a la mucosa bucal. Para administracion bucal o
sublingual, opcionalmente las composiciones toman la forma de tabletas, pastillas, o geles formulados de manera
convencional.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es parte
preparada de una forma de dosificacion transdérmica. En una realizacion, las formulaciones transdérmicas descritas aqui
incluyen al menos tres componentes: (1) una formulacion de un compuesto de Férmula (XII), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; (2) un potenciador de la penetracion; y (3) un adyuvante acuoso. En algunas realizaciones, las
formulaciones transdérmicas incluyen componentes adicionales tales como, pero no limitados a, agentes gelificantes, bases
de unglientos y cremas, y similares. En algunas realizaciones, la formulacién transdérmica incluye ademas un material de
soporte tejido o no tejido para potenciar la absorcién y prevenir la eliminacion de la formulacion transdérmica de la piel. En
otras realizaciones, las formulaciones transdérmicas descritas aqui mantienen un estado saturado o sobresaturado para
promover la difusién en la piel.

En un aspecto, las formulaciones adecuadas para la administracion transdérmica de los compuestos descritos aqui emplean
dispositivos de administracién transdérmica y parches de administracion transdérmica e incluyen emulsiones lipofilicas o
reguladas, soluciones acuosas, disueltas y/o dispersas en un polimero o un adhesivo. En un aspecto, tales parches son
construidos para la administracién continua, pulsétii o bajo demanda de agentes farmacéuticos. Ademas todavia, la
administracion transdérmica de los compuestos descritos aqui es lograda por medio de parches iontoforéticos y similares.
En un aspecto, los parches transdérmicos proveen el administracion controlada del compuesto activo. En un aspecto, los
dispositivos transdérmicos estan en la forma de un vendaje que comprende un miembro de soporte, un reservorio que
contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera que controla la rata para administrar el
compuesto a la piel del anfitrién a una rata controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado, y medios
para asegurar el dispositivo a la piel.

En un aspecto, un compuesto de formula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se formula en una
composicion farmacéutica adecuada para inyeccion intramuscular, subcutdnea, o intravenosa. En un aspecto, las

139



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2535155713

formulaciones adecuadas para inyeccion intramuscular, subcutanea, o intravenosa incluyen soluciones, dispersiones,
suspensiones o emulsiones, y polvos estériles acuosos 0 no acuosos fisiolégicamente aceptables para reconstitucién en
soluciones o dispersiones inyectables estériles. Ejemplos de portadores, diluyentes, solventes o vehiculos adecuados
acuosos y no acuosos incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilen—glicol, glicerol, cremdéforo y similares), aceites
vegetales y ésteres orgéanicos, tales como oleato de etilo. En algunas realizaciones, las formulaciones adecuadas para
inyeccion subcutanea contienen aditivos tales como agentes conservantes, humectantes, emulsificantes y dispersantes. La
absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable estd opcionalmente provocada por el uso de agentes que
retarden la absorcién, tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

Para inyecciones intravenosas, los compuestos descritos aqui se formulan en soluciones acuosas, preferiblemente en
reguladores fisiologicamente compatibles tales como solucién de Hank, solucién de Ringer, o regulador de solucion salina
fisiologica.

Para la administracion transmucosal, se utilizan en la formulacion los penetrantes apropiados para permear la barrera. Tales
penetrantes son generalmente conocidos en la técnica. Para otras inyecciones parenterales, las formulaciones apropiadas
incluyen soluciones acuosas o no acuosas, preferiblemente con reguladores o excipientes fisiologicamente compatibles.
Tales excipientes son conocidos.

Inyecciones parenterales incluyen bien sea inyeccion de bolus y/o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion se
presentan opcionalmente en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en contenedores de multidosis, con
un conservante adicionado. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica descrita aqui estdn en una forma
adecuada para inyeccion parenteral como suspensiones, soluciones o emulsiones estériles en vehiculos oleosos o acuosos,
y contienen agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. En un aspecto, el
ingrediente activo esta en forma de polvo para constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de
pirégenos, antes de su uso.

En ciertas realizaciones, se emplean sistemas de liberacion para compuestos farmacéuticos, tales como, por ejemplo,
liposomas y emulsiones. En ciertas realizaciones, las composiciones provistas aqui también incluyen opcionalmente un
polimero mucoadhesivo, seleccionado de entre, por ejemplo, carboximetilcelulosa, carb6émero (polimero de &cido acrilico),
poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida, policarbdfilo, acido acrilico/copolimero de acrilato de butilo, alginato de sodio y
dextrano .

En algunas realizaciones, los compuestos descritos aqui se administran por via topica y se formulan en una variedad de
composiciones administrables por via tépica, tales como soluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas, barras
medicinales, balsamos, cremas o unglentos. Tales compuestos farmacéuticos contienen opcionalmente solubilizantes,
estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, reguladores y conservantes.

Métodos de dosificacion y regimenes de tratamiento

En una realizacioén, los compuestos de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utilizan en la
preparacién de medicamentos para el tratamiento de enfermedades o condiciones en un mamifero que se beneficiaria de
una reduccion de la actividad del receptor de estrogeno. Los métodos para tratar cualquiera de las enfermedades o
condiciones descritas aqui en un mamifero en necesidad de tal tratamiento, involucra la administracion de composiciones
farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de Férmula (XII) o una sal farmacéuticamente aceptable, metabolito
activo, profarmaco, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en cantidades terapéuticamente efectivas a dicho
mamifero.

En ciertas realizaciones, las composiciones que contienen el (los) compuesto (s) descrito aqui se administran para
tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En ciertas aplicaciones terapéuticas, las composiciones se administran a un
paciente que ya padece una enfermedad o condicién, en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente
al menos uno de los sintomas de la enfermedad o condicién. Las cantidades efectivas para este uso dependen de la
severidad y el curso de la enfermedad o condicién, la terapia previa, el estado de salud del paciente, el peso, y la respuesta
a los farmacos, y el juicio del médico tratante. Las cantidades terapéuticamente efectivas se determinan opcionalmente por
métodos que incluyen, pero no se limitan a, un ensayo clinico de escalamiento de dosis.

En aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos aqui se administran a un paciente
susceptible a o de alguna otra forma en riesgo de una enfermedad particular, trastorno o condicion. Tal cantidad se define
como una "cantidad o dosis profilacticamente efectiva”. En este uso, las cantidades precisas dependen también del estado
de salud del paciente, peso, y similares. Cuando se usa en un paciente, las cantidades efectivas para este uso dependeran
de la severidad y el curso de la enfermedad, trastorno o condicion, la terapia previa, el estado de salud del paciente y la
respuesta a los farmacos, y el juicio del médico tratante. En un aspecto, los tratamientos profilacticos incluyen administrar a
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un mamifero, que previamente experimenté al menos un sintoma de la enfermedad que esta siendo tratada y se encuentra
actualmente en remisién, una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (XIl), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con el fin de evitar un retorno de los sintomas de la enfermedad o condicion.

En ciertas realizaciones en donde la condicion del paciente no mejora, en la discrecion del médico la administracion de los
compuestos se administran crénicamente, es decir, durante un periodo extendido de tiempo, incluyendo a lo largo de la
duracion de la vida del paciente con el fin de mejorar o de otra forma controlar o limitar los sintomas de la enfermedad o
condicion del paciente.

En ciertas realizaciones en donde el estado de un paciente mejora, la dosis del farmaco que se administra se reduce
temporalmente o se suspende temporalmente durante un cierto periodo de tiempo (esto es, unas "vacaciones del farmaco").
En realizaciones especificas, la duraciéon de las vacaciones de farmaco es entre 2 dias y 1 afio, incluyendo a modo de
ejemplo solamente, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias o mas de 28
dias. La reduccion de la dosis durante unas vacaciones del farmaco es, a modo de ejemplo solamente, en un 10% —100%,
incluyendo a modo de ejemplo solamente el 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45 %, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95% y 100%.

Una vez se ha presentado la mejora de las condiciones del paciente, se administra una dosis de mantenimiento, si es
necesario. Subsecuentemente, en realizaciones especificas, la dosificacion o la frecuencia de administracién, o ambas, se
reduce, como una funcién de los sintomas, a un nivel en el que se conserva la mejora de la enfermedad, trastorno o
afeccion. En ciertas realizaciones, sin embargo, el paciente requiere tratamiento intermitente sobre una base a largo plazo
tras cualquier recurrencia de los sintomas.

La cantidad de un agente dado que corresponde a tal cantidad varia dependiendo de factores tales como el compuesto
particular, condicién de la enfermedad y su severidad, la identidad del sujeto o anfitrion (por ejemplo, peso, sexo) en
necesidad de tratamiento, pero no obstante es determinada de acuerdo con las circunstancias particulares que rodean el
caso, incluyendo, por ejemplo, el agente especifico que esta siendo administro, la ruta de administracion, la condicién que
esta siendo tratada, y el sujeto o anfitrion que estéa siendo tratado.

En general, sin embargo, las dosis empleada para el tratamiento de humanos adultos estén tipicamente en el rango de 0.1
mg-5.000 mg por dia. En un aspecto, la dosis empleada para el tratamiento de humanos adultos son de aproximadamente 1
mg hasta aproximadamente 1000 mg por dia. En una realizacién, la dosis deseada se presenta convenientemente en una
dosis individual o en dosis dividida administrada simultdneamente o a intervalos apropiados, por ejemplo tal como dos, tres,
cuatro o mas subdosis por dia.

En una realizacion, las dosificaciones diarias adecuadas para el compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, descritas aqui son de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50 mg/kg por peso corporal. En
algunas realizaciones, la dosificacion diaria o la cantidad de activo en la forma de dosificacién son inferiores o superiores a
los rangos indicados aqui, sobre la base de un numero de variables con respecto a un régimen de tratamiento individual. En
diversas realizaciones, las dosificaciones diarias y unitarias se alteran dependiendo de un nimero de variables incluyendo,
pero no limitado a, la actividad del compuesto utilizado, la enfermedad o condicién que esta siendo tratada, el modo de
administracion, los requerimientos individuales del sujeto, la severidad de la enfermedad o condiciébn que esta siendo
tratada, y el juicio del médico.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales regimenes terapéuticos se determinan mediante procedimientos farmacéuticos
estandar en cultivos celulares o animales experimentales, incluyendo, pero no limitado a, la determinacién de la DLsp y la
Endso. La relacién de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y se expresa como la relaciéon
entre LDsp y Endso. En ciertas realizaciones, los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivo celular y estudios en animales
se usan en la formulacién del rango de dosificacion diaria terapéuticamente efectiva y/o la cantidad de dosificacion unitaria
terapéuticamente efectiva para uso en mamiferos, incluyendo humanos. En algunas realizaciones, la cantidad de
dosificacion diaria de los compuestos descritos aqui se encuentra dentro de un rango de concentraciones circulantes que
incluyen la EDsg con toxicidad minima. En ciertas realizaciones, el rango de dosificacién diaria y/o la cantidad de dosificacion
unitaria varia dentro de este rango dependiendo de la forma de dosificacién empleada y la ruta de administracion utilizada.

Tratamientos de combinacion
En ciertos casos, es apropiado administrar al menos un compuesto de Férmula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en combinacién con uno o mas de otros agentes terapéuticos. En ciertas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes anticancer.
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En una realizacién, la efectividad terapéutica de uno de los compuestos descritos aqui es potenciada por la administracion
de un adyuvante (esto es, por si mismo el adyuvante tiene un beneficio terapéutico minimo, pero en combinacién con otro
agente terapéutico, el beneficio terapéutico global del paciente es potenciado). O, en algunas realizaciones, el beneficio
experimentado por un paciente se incrementa mediante la administracién de uno de los compuestos descritos aqui con otro
agente terapéutico (que también incluye un régimen terapéutico) que también tiene beneficio terapéutico.

En una realizaciéon especifica, un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es
coadministrada con un segundo agente terapéutico, en donde el compuesto de Férmula (XII), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el segundo agente terapéutico modula diferentes aspectos de la enfermedad, trastorno o condicién
que esta siendo tratada, proveyendo por lo tanto un mayor beneficio general que la administracion de cualquier agente
terapéutico solo.

En cualquier caso, independientemente de la enfermedad, trastorno o condicion que esta siendo tratado, el beneficio global
experimentado por el paciente es simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente experimenta un
beneficio sinérgico.

En ciertas realizaciones, diferentes dosificaciones terapéuticamente efectivas de los compuestos divulgados aqui se
utilizaran en la formulacién de composicion farmacéutica y/o en regimenes de tratamiento cuando los compuestos
divulgados aqui se administran en combinaciéon con uno o mas agentes adicionales, tal como un farmaco terapéuticamente
efectivo adicional, un adyuvante o similares. Las dosificaciones terapéuticamente efectivas de farmacos y otros agentes
para uso en regimenes de tratamiento de combinacién se determina opcionalmente por medios similares a los establecidos
anteriormente para los propios activos. Adicionalmente, los métodos de prevencidn/tratamiento descritos aqui abarca el uso
de dosificacion metronémica, esto es, proveer dosis mas frecuentes, mas bajas con el fin de minimizar los efectos
colaterales toxicos. En algunas realizaciones, un régimen de tratamiento de combinacion abarca los regimenes de
tratamiento en el que la administraciéon de un compuesto de Formula (XII), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se inicia antes de, durante, o después del tratamiento con un segundo agente descrito aqui, y continda hasta
cualquier momento durante el tratamiento con el segundo agente o después de la terminacion del tratamiento con el
segundo agente. También incluye tratamientos en los que un compuesto de Férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y el segundo agente que se utiliza en combinacién son administrados simultdneamente o en diferentes
momentos y/o en la disminucién o el incremento de intervalos durante el periodo de tratamiento. El tratamiento de
combinacion incluye ademas tratamientos periédicos que empiezan y se detienen en diversas ocasiones para ayudar en el
manejo clinico del paciente.

Se entiende que el régimen de dosificacion para tratar, prevenir, 0 mejorar la (s) condicion (s) para la cual se busca alivio, es
modificado de acuerdo con una variedad de factores (por ejemplo, la enfermedad, trastorno o condicién de la que el sujeto
padece, la edad, peso, sexo, dieta y condicion médica del sujeto). Asi, en algunos casos, el régimen de dosificacion
realmente empleado varia y, en algunas realizaciones, se desvia de los regimenes de dosificacion establecidos aqui.

Para las terapias de combinacion descritas aqui, las dosificaciones de los compuestos coadministrados varian dependiendo
del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la enfermedad o condicién que esta siendo tratada y
asi sucesivamente. En realizaciones adicionales, cuando se administra conjuntamente con uno 0 mas de otros agentes
terapéuticos, el compuesto provisto aqui es administrado simultaneamente con el uno mas o mas agentes terapéuticos, o
secuencialmente.

En terapias de combinacion, los agentes terapéuticos multiples (uno de los cuales es uno de los compuestos descritos aqui)
se administran en cualquier orden o incluso simultdneamente. Si la administracion es simultdnea, los agentes terapéuticos
multiples son, a modo de ejemplo solamente, provistos en una forma individual, unificada, o en formas multiples (por
ejemplo, como una pildora individual o como dos pildoras separadas).

Los compuestos de Formula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, asi como las terapias de
combinacion, se administran antes, durante o después de la aparicion de una enfermedad o condicién, y el momento de
administracion de la composicién que contiene un compuesto varia. Asi, en una realizacion, los compuestos descritos aqui
se utilizan como un profilactico y se administran de forma continua a los sujetos con una propension a desarrollar
condiciones o enfermedades con el fin de prevenir la aparicion de la enfermedad o condiciéon. En otra realizacion, los
compuestos y composiciones se administran a un sujeto durante o tan pronto como sea posible después de la aparicion de
los sintomas. En realizaciones especificas, un compuesto descrito aqui se administra tan pronto como sea posible después
de que se detecta o se sospecha la aparicion de una enfermedad o condicién, y durante una longitud de tiempo necesario
para el tratamiento de la enfermedad. En algunas realizaciones, la longitud requerida para el tratamiento varia, y la duracién
del tratamiento se ajusta para adaptarse a las necesidades especificas de cada sujeto. Por ejemplo, en realizaciones
especificas, un compuesto descrito aqui, o una formulaciéon que contiene el compuesto se administra durante al menos 2
semanas, aproximadamente 1 mes a aproximadamente 5 afios.
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Agente de ejemplo para uso en terapia de combinacion

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza en
combinacion con al menos un agente terapéutico adicional en el tratamiento de condiciones o enfermedades dependientes
del receptor de estrégeno o mediadas por el receptor de estrégeno, tales como trastornos proliferativos, incluyendo el
cancer, comprende la administracién a un mamifero un compuesto de Férmula (XI), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en combinacién con al menos un agente terapéutico adicional.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién
con la terapia de blogueo hormonal, quimioterapia, terapia de radiacién, anticuerpos monoclonales, o combinaciones de los
mismos.

La terapia de bloqueo hormonal incluye el uso de agentes que bloguean la producciéon de estrégenos o bloguean los
receptores de estr6geno. En algunas realizaciones, la terapia de bloqueo hormonal incluye el uso de moduladores del
receptor de estrégeno y/o inhibidores de la aromatasa. Los moduladores del receptor de estrégeno incluyen derivados de
trifeniletileno (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, droloxifeno, 3-hidroxitamoxifeno, idoxifeno, TAT-59 (un derivado
fosforilado de 4— hidroxitamoxifeno) y GW5638 (un acido carboxilico derivado de tamoxifeno)); moduladores del receptor de
estrogenos no esteroidales (por ejemplo, raloxifeno, LY353381 (SERM3) y LY357489); moduladores del receptor de
estrégenos esteroidales (por ejemplo, ICI-182,780). Los inhibidores de aromatasa incluyen los inhibidores de la aromatasa
esteroidales y los inhibidores de la aromatasa no esteroidales. Inhibidores de la aromatasa esteroidales incluyen, pero no se
limitan a, tales como exemestano. Inhibidores de la aromatasa no esteroidales incluyen, pero no se limitan a, tales como
anastrozol y letrozol.

La quimioterapia incluye el uso de agentes anticancer.
Los anticuerpos monoclonales incluyen, pero no se limitan a, trastuzumab (Herceptin).

En algunas realizaciones, el al menos un agente terapéutico adicional para uso en combinacién con un compuesto de
Foérmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, incluye uno o mas de los siguientes: abiraterona; abarelix;
adriamicina; actinomicina; acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol; acromina; adozelosina; aldesleuquina;
alemtuzumab; alopurinol; alitretinoina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; acido
aminolevulinico; amifostina; amsacrina; anastrozol; antramicina; aprepitant; trioxido arsénico; asparaginasa; asperlina;
azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; clorhidrato de bendamustina; benzodepa; bevacizumab; bexaroteno;
bicalutamida; clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafide; bizelesina; bleomicina; sulfato de bleomicina; bortezomib;
brequinar sédico; bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterona; caracemide; carbetimero; carboplatino; carmustina;
clorhidrato de carubicina; carzelesina; capecitabina; cedefingol; cetuximab; clorambucilo; cirolemicina; cisplatino; cladribina;
clofarabina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; dasatinib; clorhidrato de daunorubicina;
dactinomicina; darbepoetina alfa; decitabine; degarelix; dineleucina diftitox; dexormaplatin; clorhidrato de dexrazoxano;
dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diazicuona; docetaxel; doxorubicina; clorhidrato de doxorrubicina; droloxifeno;
citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina;
eltrombopag olamina; enloplatino; enpromate; epipropidina; clorhidrato de epirubicina; epoetina alfa; erbulozol; clorhidrato de
erlotinib; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato sédico de estramustina; etanidazol; etopésido; fosfato de
etopdsido; etoprina; everolimus; exemestano; clorhidrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; floxiridina; fosfato de
fludarabina; fluorouracilo; flurocitabine; fosquidona; fostriecina sodio; fulvestrant; gefitinib; gemcitabina; clorhidrato de
gemcitabina; gemcitabina —cisplatino; gemtuzumab ozogamicina; acetato de goserelina; acetato de histrelina; hidroxiurea;
clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; iimofosina; ibritumomab tiuxetan; idarubicina; ifosfamida; mesilato de imatinib;
imiquimod; interleucina Il (incluyendo interleucina recombinante Il, o rlL2), interfer6n alfa—2a; interferén alfa—2b; interferon
alfa—n1; interferon alfa—n3; interferén beta—1 a; interferon gamma-1b; iproplatino; clorhidrato de irinotecan; ixabepilona;
acetato de lanreotida; lapatinib; lenalidomida; letrozol; acetato de leuprolide; leucovorina calcica; acetato de leuprolide;
levamisol; citarabina liposémica; clorhidrato de liarozol; lometrexol sodio; lomustina; clorhidrato losoxantrona; masoprocol;
maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalan; menogaril;
mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sédico; metoxaleno; metoprina; meturedepa; mitindomide; mitocarcin; mitocromin;
mitogillin; mitomalcin; mitomicina C; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; &cido micofendlico; nandrolona
fenpropionato; nelarabina; nilotinib; nocodazole; nofetumomab; nogalamicina; ofatumumab; oprelvekina; ormaplatino;
oxaliplatino; oxisuran; paclitaxel; palifermina; clorhidrato de palonosetron; pamidronato; pegdfilgrastim; pemetrexed disédico;
pentostatina; panitumumab; clorhidrato de pazopanib; pemetrexed disédico; plerixafor; pralatrexato; pegaspargasa,;
peliomicina; pentamustine; sulfato de peplomicina; perfosfamide; pipobromano; piposulfan; clorhidrato de piroxantrona;
plicamicina; plomestano; porfimero sédico; porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato
de puromicina; pirazofurina; quinacrina; clorhidrato de raloxifeno; rasburicasa; vacuna bivalente de HPV recombinante;
vacuna cuadrivalente de HPV recombinante; riboprine; rogletimide; rituximab; romidepsin; romiplostim; safingol; clorhidrato
de safingol; sargramostim; semustina; simtrazeno; sipuleucel-T; sorafenib; esparfosato sodio; esparsomicina; clorhidrato de
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espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; malato de sunitinib; talisomicina;
citrato de tamoxifeno; tecogalan sodio; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temozolomida; temoporfina; temsirolimus;
teniposide; teroxirona; testolactona; talidomida; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; clorhidrato de
topotecan; toremifeno; tositumomab y 1 131 tositumomab de yodo; trastuzumab; acetato de trestolona; tretinoina; fosfato de
triciribina; trimetrexato; trimetrexato glucuronato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa;
valrubicina; vapreotida; verteparfina; vinblastina; sulfato de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina;
sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de
vinzolidina; vorinostat; vorozol; zeniplatino; zinostatina; 4cido zoledroénico; y clorhidrato de zorubicina.

En algunas realizaciones, el al menos un agente quimioterapéutico adicional se selecciona de, a modo de ejemplo
solamente, alemtuzumab, triéxido arsénico, asparaginasa (pegilada o no), bevacizumab, cetuximab, compuestos basados
en platino tales como cisplatino, cladribina, daunorrubicina/doxorrubicina/idarrubicina, irinotecan, fludarabina, 5—
fluorouracilo, gemtuzumab, metotrexato, taxol, temozolomida, tioguanina, o clases de farmacos que incluyen hormonas (un
antiestrégeno, un antiandrogeno o anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina, interferones tales como interferén
alfa, mostazas de nitrdgeno tales como busulfan o melfalan o mecloretamina, retinoides tales como la tretinoina, inhibidores
de la topoisomerasa tales como irinotecan o topotecan, inhibidores de la tirosina quinasa tales como gefinitinib o imatinib, o
agentes para el tratamiento de los signos o sintomas inducidos por tal terapia incluyendo alopurinol, filgrastim,
granisetron/ondansetron/palonosetron, dronabinol 1.

En un aspecto, el compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra o se formula
en combinacién con uno o mas agentes anticancer. En algunas realizaciones, uno o mas de los agentes anticancer son
agentes proapoptoéticos. Ejemplos de agentes anticancer incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los siguientes: gosipol,
Genasense, polifenol E, Clorofusin, todos los acidos transretinoicos (ATRA), briostatina, ligandos que inducen la apoptosis
relacionada con el factor tumoral (TRAIL), 5—aza—2'desoxicitidina, todos los acidos transretinoicos, doxorrubicina, vincristina,
etopdsido, gemcitabina, imatinib, geldanamicina, 17-N-alilamino—17—-demetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopiridol,
LY294002, bortezomib, trastuzumab , BAY 11-7082, PKC412, o PD184352, paclitaxel y analogos de paclitaxel. Los
compuestos que tienen el esqueleto de taxano béasico como una caracteristica de estructura comudn, también han
demostrado tener la capacidad de detener las células en las fases G2-M debido a los microtibulos estabilizados y son
opcionalmente Utiles para tratar el cancer en combinacién con los compuestos descritos aqui.

Otros ejemplos de agentes anticAncer para uso en combinacion con un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyen inhibidores de sefializacién de la proteina de quinasa activada por
mitdgeno, por ejemplo, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-9006,
wortmanina o LY294002; Inhibidores de Syk; inhibidores de mTOR; y anticuerpos (por ejemplo, rituxan).

Ejemplos adicionales de agentes anticancer para uso en combinacién con un compuesto de Foérmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyen inhibidores de la aromatasa. Inhibidores de aromatasa incluyen
inhibidores de la aromatasa esteroidales e inhibidores de la aromatasa no esteroidales. Inhibidores de la aromatasa
esteroidales incluyen, pero no se limitan a, exemestano. Inhibidores de la aromatasa no esteroidales incluyen, pero no se
limitan a, anastrozol y letrozol.

Aln otros agentes anticancer para uso en combinaciéon con un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales, u hormonas, por ejemplo, mostazas
de nitrégeno (por ejemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucilo, etc.), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan),
nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomusitne, etc.), o triazenos (decarbazina, etc.). Ejemplos de antimetabolitos
incluyen, pero no se limitan a analogo de acido félico (por ejemplo, metotrexato), o analogos de pirimidina (por ejemplo,
citarabina), anélogos de purina (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Ejemplos de productos naturales para uso en combinacion con un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, incluyen, pero no se limitan a los alcaloides de la vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina),
epipodofilotoxinas (por ejemplo, etopoésido), antibiéticos (por ejemplo, daunorubicina, doxorubicina, bleomicina), enzimas
(por ejemplo, L—asparaginasa), o0 modificadores de respuesta biol6gica (por ejemplo, interferén alfa).

Ejemplos de agentes alquilantes para uso en combinaciéon con un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, incluyen, pero no se limitan a, mostazas de nitrégeno (por ejemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucilo, melfalan, etc.), etilenimina y metiimelaminas (por ejemplo, hexametimelamina, tiotepa), alquilo sulfonatos (por
ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomusitne, semustina, estreptozocina, etc.), o triazenos
(decarbazina, etc.).
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En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza para
tratar el cancer en combinacién con: un segundo entiestrogeno (por ejemplo, tamoxifeno), un antiandrégeno (por ejemplo,
bicalutamida, flutamida), un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (por ejemplo, leuprolida).

Otros agentes que se utilizan opcionalmente como se describe aqui para el tratamiento o prevencion del cancer incluyen
complejos de coordinacion de platino (por ejemplo, cisplatino, carboblatin), antracenodiona (por ejemplo, mitoxantrona), urea
sustituida (por ejemplo, hidroxiurea), derivado de metil hidrazina (por ejemplo, procarbazina ), supresor adrenocortical (por
ejemplo, mitotano, aminoglutetimida).

Ejemplos de agentes anticancer que actlan deteniendo las células en las fases G2-M debido a los microtibulos
estabilizados incluyen, sin limitacién, los siguientes farmacos comercializados y farmacos en desarrollo: Erbulozole,
Dolastatina 10, Isetionato de Mivobulina, Vincristina, NSC—-639829, discodermolide, ABT-751, Altorhyrtins (como Altorhyrtin
A y Altorhyrtin C), Espongistatinas (tal como Espongistatina 1, Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4,
Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistatina 8, y esponjistatina 9), Clorhidrato de Cemadotina,
Epotilonas (tales como Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C, Epotilona D, Epotilona E, Epotilona F, N-6xido de Epotilona B,
N-o6xido de Epotilona A, 16—azaepotilona B, 21-aminoepotilona B, 21-hidroxiepotilona D, 26—fluoroepotilona, Auristatina
PE, Soblidotin, Sulfato de Vincristina, Criptoficina 52, Vitilevuamide, Tubulisina A, Canadensol, Centaureidin, Oncocidina Al
Fijianolide B, Laulimalida, Narcosina, Nascapina, Hemiasterlina, Vanadoceno acetilacetonato, Indanocine Eleutherobins (tal
como Desmetileleuterobin, Desaetileleutierobin, Isoeleuterobin A y Z-Eleuterobina), Caribaeésido, Caribaeolina Halicondrina
B, Diazonamida A, Taccalonolida A, Diozostatina, (—)—Fenilahistina Mioseverin B, Resverastatin fosfato sodio.

En un aspecto, un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se coadministra con
agentes tromboliticos (por ejemplo, alteplasa, anistreplasa, estreptoquinasa, uroquinasa o activador del plasminégeno
tisular), heparina, tinzaparina, warfarina, dabigatrdn (por ejemplo, etexilato de dabigatran), inhibidores del factor Xa (por
ejemplo, fondaparinux, draparinux, rivaroxaban, DX-9065A, otamixaban, LY517717, o YM150), ticlopidina, clopidogrel, CS—
747 (prasugrel, LY640315), ximelagatran, o BIBR 1048.

En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (XIl), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza en
combinacion con agentes antieméticos para tratar las nduseas o emesis, que resultan de la utilizacion de un compuesto de
Formula (XI1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, agentes anticancer y/o terapia de radiacion.

Los agentes antieméticos incluyen, pero no se limitan a: antagonistas del receptor de neuroquinina—1, antagonistas del
receptor de 5HT3 (tal como ondansetrdn, granisetrdn, tropisetron, palonosetrdn, y zatisetrén), agonistas del receptor GABAg
(tales como baclofeno), corticosteroides (tales como dexametasona , prednisona, prednisolona, u otros), antagonistas de la
dopamina (tales como, pero no limitAndose a, la domperidona, droperidol, haloperidol, clorpromazina, prometazina,
proclorperazina, metoclopramida), antihistaminas (antagonistas de los receptores de histamina H1, tales como, pero no
limitado a, ciclizina , difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, prometazina, hidroxizina), cannabinoides (tales como, pero
no limitados a, cannabis, marinol, dronabinol), y otros (tales como, pero no limitados a, trimetobenzamida; jengibre, Emetrol,
propofol).

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza en
combinacion con un agente Util en el tratamiento de la anemia. Tal agente de tratamiento de la anemia es, por ejemplo, un
activador del receptor de la eritropoyesis continua (tal como epoetina—a).

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza en
combinacion con un agente Gtil en el tratamiento de la neutropenia. Ejemplos de agentes (tiles en el tratamiento de la
neutropenia incluyen, pero no se limitan a, un factor de crecimiento hematopoyético que regula la produccion y la funcién de
los neutrofilos tal como un factor estimulante de colonias de granulocitos humanos, (G—CSF). Ejemplos de un G-CSF
incluyen filgrastim.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
con corticosteroides. Los corticosteroides, incluyen, pero no se limitan a: betametasona, prednisona, alclometasona,
aldosterona, amcinonida, beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida, clobetasol, clobetasona, clocortolona,
cloprednol, cortisona, cortivazol, deflazacort, desoxicorticosterona, desonida, desoximetasona, desoxicortona,
dexametasona, diflorasona, diflucortolona, difluprednato, fluclorolona, fludrocortisona, fludroxicortide, flumetasona,
flunisolide, acetonido de fluocinolona, fluocinonida, fluocortina, fluocortolona, fluorometolona, fluperolona, fluprednideno,
fluticasona, formocortal, halcinonida, halometasona, hidrocortisona/cortisol, aceponato de hidrocortisona, buteprato de
hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, loteprednol, medrisona, meprednisona, metilprednisolona, aceponato de
metilprednisolona, furoato de mometasona, parametasona, prednicarbato, prednisona/prednisolona, rimexolona, tixocortol,
triamcinolona, y ulobetasol.
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En una realizacién, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra a un
mamifero en combinacién con un farmaco antiinflamatorio no esteroidal (NSAID). Los NSAID incluyen, pero no se limitan a:
aspirina, acido salicilico, &cido gentisico, salicilato de colina magnesio, salicilato de colina, salicilato de magnesio, salicilato
de sodio, diflunisal, carprofeno, fenoprofeno, fenoprofen de calcio, flurobiprofen, ibuprofeno, ketoprofeno, nabutona,
ketorolac, trometamina ketorolaco, naproxeno, oxaprozina, diclofenac, etodolac, indometacina, sulindac, tolmetina,
meclofenamato, meclofenamato de sodio, &cido mefenamico, piroxicam, meloxicam, inhibidores especificos de COX-2
(tales como, pero no limitados a, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, CS— 502, JTE-522, L—
745,337 y NS398).

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se coadministra
con un analgésico.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza en
combinacidon con terapia de radiacion (radioterapia). La terapia de radiacion es el tratamiento del cancer y otras
enfermedades con radiacién ionizante. La terapia de radiacion es opcionalmente utilizada para tratar tumores solidos
localizados, tales como cénceres de la piel, lengua, laringe, cerebro, seno, prostata, colon, Gtero y/o cérvix. También se
utiliza opcionalmente para tratar la leucemia y linfoma (cancer de las células que forman la sangre y el sistema linfatico,
respectivamente).

Una técnica para administrar radiacién a las células cancerosas es colocar implantes radiactivos directamente en un tumor o
cavidad del cuerpo. Esto se llama radioterapia interna (braquiterapia, radiacion intersticial, y irradiacion intracavitaria son los
tipos de radioterapia interna.) El uso de la radioterapia interna, la dosis de radiacidon se concentra en un area pequefia, y el
paciente permanece en el hospital durante unos dias. La radioterapia interna se utiliza con frecuencia para el cancer de la
lengua, Utero, prostata, colon y cuello cérvix.

El término "radioterapia” o "radiacion ionizante" incluyen todas las formas de radiacion, incluyendo pero no limitadas a
radiacion a, B y vy y luz ultravioleta.

Kits / Articulos de fabricacion

Para uso en las aplicaciones terapéuticas descritas aqui, también se describen aqui los kits y articulos de fabricacion. Tales
kits comprenden opcionalmente un vehiculo, paquete o contenedor que es compartimentado para recibir uno o mas
contenedores tales como viales, tubos, y similares, comprendiendo cada uno de los recipientes uno de los elementos
separados para ser utilizado en un método descrito aqui. Los contenedores adecuados incluyen, por ejemplo, botellas,
viales, jeringas y tubos de prueba. Los contenedores se forman a partir de cualquier material aceptable, incluyendo, por
ejemplo, vidrio o plastico.

Por ejemplo, los contenedores comprenden uno o mas compuestos descritos aqui, opcionalmente en una composicion o en
combinacién con otro agente como se divulga aqui. Los contenedores tienen opcionalmente un puerto de acceso estéril (por
ejemplo, el contenedor es una bolsa de solucién intravenosa o un vial que tiene un tapén perforable mediante una aguja de
inyeccion hipodérmica). Tales kits comprenden opcionalmente un compuesto con una descripcion de identificacién o
etiqueta o instrucciones relacionadas con su uso en los métodos descritos aqui.

Un kit comprenderé tipicamente uno o mas contenedores, cada uno con uno o mas de diversos materiales (tales como
reactivos, opcionalmente en forma concentrada, y/o dispositivos) deseables desde un punto de vista comercial y del usuario
para uso de un compuesto descrito aqui. Los ejemplos no limitantes de tales materiales incluyen, pero no se limitan a,
reguladores, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; etiquetas para portadores, paquetes, contenedor, viales y/o tubos que
presentan listas de los contenidos y/o instrucciones para uso e insertos en el paguete con instrucciones para uso. También
se incluird tipicamente un conjunto de instrucciones.

Una etiqueta esta opcionalmente sobre o asociada con el contenedor. Una etiqueta esta opcionalmente sobre un contenedor
cuando las letras, nimeros u otros caracteres que forman la etiqueta estdn unidos, moldeados o grabados en el mismo
contenedor; una etiqueta esta opcionalmente asociada con un contenedor cuando esta presente dentro de un receptaculo o
portador que también contiene el contenedor, por ejemplo, como un inserto de paquete. Una etiqueta se utiliza
opcionalmente para indicar que los contenidos se van a utilizar para una aplicacion terapéutica especifica. Las etiquetas
indican opcionalmente instrucciones para el uso de los contenidos, tal como en los métodos descritos aqui.

EJEMPLOS

Estos ejemplos se proveen solamente para fines ilustrativos y no limitan el alcance de las reivindicaciones provistas aqui.
Los compuestos marcados con * no son de acuerdo con la invencion.
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Ejemplo 1: Preparacion de 5-Bromo—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 1)

Cy

Un matraz de fondo redondo de 250 mL equipado con una barra de agitacion magnética, un septum de goma, y una entrada
de Ny, se cargd con 5-bromo-1H-indazol (10 g, 50.7 mmol) y diclorometano anhidro (101 mL). A esta solucion, se agreg6
3,4—dihidro—2H-pirano (23 mL, 253.8 mmol) en una porcién a temperatura ambiente seguido por la adicién de PPTS (1.28 g,
5 mmol). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 48 horas. Tras la terminacién por TLC, la mezcla de
reaccion se detuvo con agua y se extrajo con diclorometano (3x100 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (100 mL), se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron, y se
purificaron por cromatografia en silica gel (0—10% de acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (13 g)
como un aceite de color amarillo palido. *H RMN (300 MHz, DMSO—de): & 8.10 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.53 (dd,
1H), 5.86 (dd, 1H), 3.89-3.85 (m, 1H), 3.73-3.69 (m, 1H), 2.43-2.31(m, 1H), 2.06-1.92 (m, 2H), 1.80-1.64 (m 1H), 1.60-150
(m, 2H).

Ejemplo 2: Preparacion de 5-Etinil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 2)

Z

RS

-

Etapa 1: 1-(Tetrahidro—2H—piran—2—il)-5—((trimetilsilil)etinil)-1H—indazol

TMS

W

A un tubo de presion de 250 mL, se agreg6 5-bromo-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il) —1H-indazol (11.9 g, 42.3 mmol;
Intermediario 1), Pd(PhsP).Cl, (1.48 g, 0.05 mmol), Cul (0.8 g, 4,2 mmol) y THF/trietilamina (5:1, 85 mL). Esta mezcla se
desgasificd con tres ciclos de vacio/N, y después se adicioné trimetilsililacetileno (9 mL, 63.5 mmol). El tubo de presién se
sell6 y se calentdé a 80°C durante 2 dias. Tras la finalizacion por LCMS, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré a través de Celita con acetato de etilo (200 mL). El filtrado se concentr6 para dar el producto crudo que
se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS: 299 (M+H)".

Nota: Para este compuesto y otros compuestos preparados utilizando esta reaccion, se han empleado procedimientos
alternativos usando una amina, tal como trietilamina o pirrolidina, como el Gnico solvente.

Etapa 2: 5—-Etinil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol
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el
Co

Un matraz de fondo redondo de 250 mL equipado con una barra de agitacion magnética, un septum de goma, y una entrada
de N2, se cargd con una solucién de 1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-5—((trimetilsilil)etinil)-1H-indazol (12.6 g, 42.2 mmol) en
MeOH. A esta solucion, se agregd en una porcion K,COs3 sélido (0.58 g, 4.2 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. Tras la finalizacién por TLC, la mezcla de reaccion se filtr6, se concentrd y se purifico por
cromatografia en silica gel (0—10% de acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (4.7 g) como un soélido
de color amarillo pélido. 'H RMN (300 MHz, DMSO—ds): & 8.13 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 5.86 (dd,
1H), 4.10 (s, 1H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.78-3.68 (m, 1H), 2.43-2.32 (m, 1H), 2.06-1.93 (m, 2H), 1.81-1.66 (m, 1H), 1.60—
1.50 (m, 2H).

Ejemplo 3: Preparacion de 5—(But—1-in—1—il)—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 3)

=
N

Cy

Un matraz de fondo redondo de 250 mL equipado con una barra de agitacion magnética, un septum de goma, y una entrada
de N, se cargd con 5-etinil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (4.2 g , 18.6 mmol; Intermediario 2) y THF
anhidro/TMEDA (9:1, 93 mL). Esta solucién se enfri6 a —78°C en un bafio de IPA/hielo seco, y se adicioné n—BuLi (17.4 mL
de solucion en hexanos, 27.84 mmol) gota a gota durante 15 minutos. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos a —
78°C, y luego se afiadi6 yodoetano (2.23 mL, 27..84 mmol) gota a gota durante 5 minutos. La mezcla se calent6
gradualmente hasta temperatura ambiente, se agité durante 1 hora, y luego se calent6 a 40°C durante la noche. Tras la
finalizacién por LCMS, la mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se detuvo con agua (100 mL), y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron, y se purificaron por cromatografia en
silica gel (0-10% de acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (1.42 g) como un sélido de color amarillo
palido. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 8.08 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 5.84 (dd, 1H), 3.89-3.86 (m
1H), 3.76-3.72 (m, 1H), 2.45-2.36 (m, 3H), 2.04-1.94 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.57-1.20 (m, 2H), 1.16 (t, 3H); LCMS: 255
(M+H)".

Nota: Para este compuesto y otros compuestos preparados utilizando esta reaccion, ha sido empleado bis(trimetilsilil)amida
de litio como la base en THF a 0°C seguido por alquilacién con haluro de alquilo a reflujo.

Ejemplo 4: Preparacion de 5—(But—1-in—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—-2—-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (Intermediario 4)

W

Etapa 1: 5-Bromo—-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol
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Un matraz de fondo redondo de 250 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y entrada de N
se carg6 con 5-bromo—1H-benzo[d][1,2,3]triazol (4.5 g, 22.7 mmol) y diclorometano anhidro (114 mL). A esta solucion, se
agreg6 3,4—dihidro—2H-pirano (10.3 mL, 113.6 mmol) en una porcién a temperatura ambiente seguido de la adicién de
PPTS (0.57 g, 2.27 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 48 h. La reaccidon se monitorizd
por TLC. Al terminar, la mezcla de reaccién se detuvo con agua y se extrajo con diclorometano (3x100 mL). Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con NaHCO3 saturado (50 mL), agua (100 mL), y luego con salmuera (50 mL), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar el producto crudo que se purificé en una columna de silica gel
eluido con 0-10% acetato de etilo en hexanos, produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (3.6
g). LCMS: 198 [(M=THP+H)"HJ".

Etapa 2: 1-(Tetrahidro—2H-piran—2—il)-5—((trimetilsilil)etinil)-1H—-benzo[d] [1,2,3]triazol

TMS

A\

Un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y entrada de N2
se carg6 con 5-bromo-1- (tetrahidro—2H-piran—2—il) —1H-benzo [d] [1,2,3] triazol (3.5 g, 12.4 mmol), Pd(PhsP).Cl, (0.87 g,
1.24 mmol), Cul (0.47 g, 0.48 mmol) y trietilamina (62 mL). Esta mezcla se desgasificé con tres ciclos de vacio/N2. Se
agrego trimetilsililacetileno (3.5 mL, 24.8 mmol), y la mezcla se calentdé a 80 °C durante 4 h. La reaccién se monitorizé por
LCMS. Al terminar, la mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celita, se lavé con
acetato de etilo (100 mL), y se concentré. El producto crudo se purificé sobre una columna de silica gel eluyendo con 5% de
acetato de etilo en hexanos para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido (3.6 g). LCMS: 216
[(MTHP+ H)"H]".

Etapa 3: 5—-Etinil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol

Un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y entrada de N
se cargé con una solucién de 1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-5—((trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d][1,2,3] triazol (3.5 g, 11.7
mmol) en MeOH (59 mL). A esta solucién, se afiadié K,COg sélido (0.16 g, 1.17 mmol) en una porcion. La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccién se monitorizé por TLC. Al terminar, la mezcla de reaccion se filtro
y se concentrd para dar el material crudo. Este producto crudo se purific6 sobre una columna de silica gel eluido con 5% de
acetato de eEiIo+en hexanos produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (2.6 g). LCMS: 144
[(M=THP+H)"HJ".

Etapa 4: 5—-(But—1—in—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—-2—-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol
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A\

Un matraz de fondo redondo de 200 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y entrada de N
se carg6 con 5—etinil-1- (tetrahidro—2H—piran—2—il) —-1H-benzo [d] [1,2,3]triazol (2.5 g, 11 mmol) y THF anhidro (110 mL).
Esta solucién se enfrié entonces hasta 0 °C en un bafio de hielo. Entonces, se agreg6 una solucién de LIHMDS (27 mL, THF
1M, 27 mmol) gota a gota durante 15 minutos. La mezcla resultante se agité durante 1 h a 0 °C. A esta mezcla a 0 °C, se
agreg6 yodoetano (4.4 mL, 55 mmol) gota a gota durante 5 minutos. La mezcla se calenté gradualmente hasta temperatura
ambiente, se agité durante 1 h, y luego se calent6 a reflujo durante la noche. La reaccion se monitoriz6 por LCMS. Al
terminar, la mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se detuvo con agua (100 mL), y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), se lavaron con salmuera (50
mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se
purifico sobre una columna de silica gel eluida con 5% de acetato de etilo en hexanos produciendo el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo pélido (1.69). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8 7.92 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.33 (dd,
1H), 6.01 (dd, 1H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.75-3.64 (m, 1H), 2.45-2.36 (M, 3H), 2.08-1.91 (m, 2H), 1.74-1.62 (m, 1H), 1.58—
1.50 (m, 2H), 1.11 (t, 3H); LCMS: 172 [(M=THP+H)"H]".

Los Intermediarios de la Tabla 2 se prepararon a partir de materiales de partida conocidos o comerciales siguiendo los
procedimientos delineados para los Intermediarios 1-4.

Intermediario 5 6—(But—1-in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol

Intermediario 6 4—(But—1-in—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol

= CD4y
Intermediario 7 i (ITe:tLﬁh]g(rjc; ill-l piran—2—il)-5—(4,4,4—trideuterobut—1—in N:’ |
—il)-1H—-indaz PW
THP
= {f
. 5—(But—1-in—1-il)-7—cloro—1—(tetrahidro—2H—piran—2-il)— n
Intermediario 8 . 1
1H-indazol ] P
THP cl
7
. 5—(But—1-in—1-il)-7—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)— 3 =
Intermediario 9 . N,
1H—-indazol N P
THP
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Intermediario 10 5—(E_>ut—1—|n—1—|I)—3—met|I—1—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)—
1H-indazol
Cl ,:}
- —1—in—=1—il—3— —1— idro—2H—npiran—2—il)— =
Intermediario 11 5 (But 1-in—1-il)-3—cloro—1—(tetrahidro—2H—piran—2-il) N/
1H-indazol . L
M
THP
S Z
. i . T 5
Intermediario 12 5 (Prop—1—in—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—-2—il)-1H N |
indazol Y e
THP
Intermediario 13 5—(Pent—1—|n—1—|I)—1—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)—1H— I"'.If
indazol N
THP
Intermediario 14 5—(P_erdeuterobut—l—ln—l—ll)—l—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)—
1H-indazol

Ejemplo 5: Preparacion de 5—(But—1—in—1—il)-4—metil-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 15)

4

i

Etapa 1: 4—Metil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-5—((trimetilsilil)etinil)-1H—indazol

Una mezcla de 5-bromo—4—metil-1— (tetrahidro—2H—piran—2-il) —1H-indazol (915 mg, 3.10 mmol; preparada a partir de 5—
bromo—-4-metil-1H-indazol siguiendo el procedimiento delineado para el Intermediario 1), yoduro de cobre (72 mg, 0,38
mmol), tetracloropaladato de sodio (55 mg, 0.19 mmol), 2—(di—tert—butilfosfino)-1—fenil-1H-indol (128 mg, 0.379 mmol ), y
TMEDA: H,O (9:1, 10 mL) se desgasificd con tres ciclos de vacio/nitrégeno. Se agrego etiniltrimetilsilano a la reaccion, y la
mezcla se calenté hasta 80 °C durante 90 min y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro
a través de Celita y la Celita se lavo con acetato de etilo (100 mL). El filtrado se lavo (solucion saturada de NaHCOs, 2 x 50
mL), se sec6 (Na;S0O.), y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé sobre una columna de silica gel
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para dar el compuesto deseado. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 8.24 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 5.82 (dd, 1H),
3.88 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.39 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 0.24 (s, 9H); LCMS: 313
(M+H)-

Etapa 2: 5—(But—1—in—1—il)-4—metil-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol

4

N,

.

THP

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-meti-1— (tetrahidro—2H—piran—-2—-il)-5— ((trimetilsilil)etinil) —1H—indazol
siguiendo los procedimientos delineados para el Intermediario 2 (etapa 2) y el Intermediario 3. *H RMN (300 MHz, DMSO-
de): 8 7.97 (s, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 5.59 (dd, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.17 (q, 2H), 2.13 (m,
1H), 1.77 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.36 (m, 2H), 0.98 (t, 3H).

El Intermediario en la Tabla 3 se preparé a partir de 5-bromo—6—metil-1H-indazol siguiendo los procedimientos delineados
para el Intermediario 15.

Tabla 3

5—(But—-1-in—1—il)-6—metil-1—(tetrahidro—2H—-piran—2—il)-1H—- v

Intermediario 16 h
indazol

Ejemplo 6: Preparacion de 5—(Ciclopropiletinil)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 17)

N\

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 L se cargd con 5-bromo—1- (tetrahidro—2H—piran—2-il)-1 H-indazol (31.2 g,
111 mmol; Intermediario 1) y trietilamina (500 mL) . El matraz se desgasificé con tres ciclos de vacio/N2, seguido por la
adicion de Pd(PPh3).Cl; (7.7 g, 11 mmol) y Cul (2.1 g, 11 mmol) bajo atmésfera de N.. El matraz se desgasific6 de nuevo
con tres ciclos de vacio/N,. Se agregd entonces etinilciclopropano (70% en tolueno, 20.9 g, 222 mmol) a través de una
jeringa y la mezcla de reaccioén se agité a 80 °C durante 16 horas. Al terminar, el solvente se evaporé. El residuo se diluyé
con diclorometano (600 mL), se lavd con agua (2x200 mL) y salmuera (200 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y
se concentrd in vacuo. El residuo se purifico adicionalmente sobre columna de silica gel (1:100-1:20 EtOAc/ éter de
petréleo) produciendo el compuesto del titulo (27.0 g). *H RMN (400 MHz, DMSO—dg): & 8.09 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.70 (d,
1H), 7.39 (m, 1H), 5.84 (dd, 1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.78-3.73 (m, 1H), 2.52—2.37 (m, 1H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.76-1.72 (m,
1H), 1.60-1.52 (m, 3H), 0.92-0.87 (m, 2H), 0.78-0.73 (M, 2H); LCMS: 267 (M+H)".

Ejemplo 7: Preparacion de 5—-(4—Metilpent—1—-in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 18)

7

\.

V.-
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A una mezcla de 5-bromo-1- (tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol (3.0 g, 10.7 mmol; Intermediario 1), Pd(PPhs).Cl» (1.03
g, 1.07 mmol) y Cul (203 mg, 1.07 mmol) en trietilamina (30 mL), se agreg6é 4—-metilpent-1- ino (2.23 g, 27.8 mmol) bajo
atmoésfera de N.. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 horas bajo atmdsfera de N». Al terminar, la mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y se filtré. El filtrado se lavé con agua (3x10 mL), se secO sobre Na;SO, y se concentrd in
vacuo. El residuo se purifico por cromatografia de columna sobre silica gel (0~10% de EtOAc en éter de petrdleo)
produciendo el compuesto del titulo (2.2 g) como un sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 8.09 (s, 1H), 7.84 (s,
1H), 7.69 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.77-3.73 (m, 1H), 2.42-2.32 (m, 1H), 2.33 (d, 2H), 2.05—
1.94(m, 2H), 1.86 (m, 1H), 1.76-1.71 (m, 1H), 1.60-1.54 (m, 2H), 1.02 (d, 6H); LCMS: 283 (M+H)".

Ejemplo 8: Preparacion de 3—(1—(Tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)prop—2—-in—1—ol (Intermediario 19)

~ oH
N/

s

THP

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 mL se cargé con 5—-bromo—1- (tetrahidro—2H-piran—2—il) —1H-indazol
(14.0 g, 50 mmol; Intermediario 1) y trietilamina (300 mL). El matraz se desgasifico con 3 ciclos de vacio/N,, seguido por la
adicion de Pd(PPhs3)2Cl; (3.5 g, 5 mmol) y Cul (0,95 g, 5 mmol) bajo atmdsfera de N». El matraz se desgasific6 de nuevo con
3 ciclos de vacio/N.. Se adicioné Prop—2—in—1-ol (8.4 g, 150 mmol) a través de una jeringa y la mezcla de reaccién se agitd
a 80 °C durante 16 horas. Al terminar, el solvente se evaporé. El residuo se diluyé con diclorometano (400 mL), se lavé con
agua (3x200 mL) y salmuera (200 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd in vacuo. El residuo se
purifico adicionalmente sobre columna de silica gel (1:100-1:20 EtOAc/éter de petroleo) produciendo el compuesto del titulo
(11.1 g). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 8.13 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 5.86 (dd, 1H), 5.33 (t, 1H),
4.33 (d, 2H), 3.89-3.86 (m, 1H), 3.79-3.73 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 1H), 1.60-1.56 (m,
2H); LCMS: 257 (M+H)".

Ejemplo 9: Preparacion de 4—(1—(Tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—3—in—1—-ol (Intermediario 20)

OH
4

e

N
TH

Uz

A una mezcla de 5-bromo—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol (17.0 g, 60.7 mmol; Intermediario 1), Pd(PPhs),Cl,
(5.80 g, 6.07 mmol), Cul (1.20 g, 6.07 mmol) y trietilamina (170 mL), se adicioné but-3-in—1-ol (6.80 g, 97.2 mmol) bajo
atmosfera de N.. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 horas bajo atmdsfera de N». Al terminar, la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavl con agua (3x50 mL). La capa organica se secO sobre NaSO4 y se concentro in
vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna sobre silica gel (30~50% de EtOAc en éter de petréleo)
produciendo el compuesto del titulo (8.0 g). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): © 8.09 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.40 (d,
1H), 5.84 (dd, 1H), 4.90 (br, 1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.77-3.70 (m, 1H), 3.60 (t, 2H), 2.56 (t, 2H), 2.48-2.33 (m, 1H), 2.04—
1.94 (m, 2H), 1.76-1.69 (m, 1H), 1.60-1.55 (m, 2H); LCMS: 271 (M+H)".

Ejemplo 10: Preparacion de 5-Bromo—4—fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 21)

Etapa 1: 4-Bromo—3-fluoro—2—metilanilina
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Br
HN

A una solucion de 3—fluoro—2—metilanilina (20 g, 0.16 mol) en CH3sCN (500 mL) se agregé NBS (31.3 g, 0.176 mol) en
porciones a 10 °C. La mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al terminar, se adicion6
lentamente Na,S,03 saturado (500 mL) en la mezcla de reaccion a 10 °C. La capa organica se separé, y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron in vacuo. El residuo se
lavé con éter de petréleo produciendo el compuesto del titulo (20 g), el cual se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. *H RMN (300 MHz, DMSO—ds): 5 7.08 (t, 1H), 6.40 (dd, 1H), 5.35 (br, 2H), 1.98 (d, 3H).

Etapa 2: 5-Bromo—4—fluoro—1H-indazol

F

Br
Va
N’ ﬁ'

N
H

A una solucién de 4-bromo-3—fluoro—2—metilanilina (20 g, 98.0 mmol) en CHsCO,H (600 mL) se agregé NaNO- (8.1 g, 118
mmol) a 10 °C. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Al terminar, se agregé NaOH acuoso
(50%) a la mezcla de reaccion hasta que el pH fue ~7-8. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre
Na»SOs y se concentrd in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre silica gel (0~40% de
EtOAc en éter de petréleo) produciendo el compuesto del titulo (16 g). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 13.58 (br, 1H), 8.22
(s, 1H), 7.53 (t, 1H), 7.38 (d, 1H).

Etapa 3: 5-Bromo—4—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol

F

; Br
N,
N

THP

A una mezcla de 5—-bromo—4—fluoro—1H-indazol (50 g, 0.23 mol) y 3,4—dihidro—2H-pirano (23 g, 0.28 mol) en diclorometano
seco (1000 mL) se agreg6 p—TsOH (2.2 g, 11.5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante la
noche a esa temperatura. Al finalizar, se agregé NaHCO3 acuoso saturado (100 mL) lentamente a la mezcla de reaccién. La
capa organica se separ0, se sec6 sobre NaxSO., y se concentré in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna sobre silica gel (0~2 % de EtOAc en éter de petréoleo) y luego recristalizé a partir de éter de petréleo para producir
el compuesto del titulo (55 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg,): d 8.28 (s, 1H), 7.58-7.66 (m, 2H), 5.89 (dd, 1H), 3.90-3.85
(m, 1H), 3.79-3.70 (m, 1H), 2.42-2.29 (m, 1H), 2.06-1.94 (m, 2H), 1.77-1.68 (m, 1H), 1.60-1.53 (m, 2H); LCMS: 299
(M+H)".

Ejemplo 11: Preparacion de 5—(Ciclopropiletinil)—4—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 22)

/
. =
N,
N
THP

154



10

En un tubo de alta presién, una mezcla de 5-bromo—4—fluoro—1- (tetrahidro—2H-piran—2-il)-H-indazol (8.0 g, 26.8 mmol;
Intermediario 21), PdClz(PPh)s)2 (3.7 g, 5.35 mmol), Cul (1.0 g, 5.35 mmol) y trietilamina (30 mL) se desoxigend con tres
ciclos de vacio/nitr6geno. Se agrego etinilciclopropano (8.9 g, 134 mmol) bajo atmdésfera de N.. El tubo se sell6 y la mezcla
de reaccion se calenté a 120 °C durante 63 horas. Al terminar, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se filtré
a través de Celita. El filtrado se concentré in vacuo y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre silica
gel (0~10% de acetato de etilo en éter de petroleo) produciendo el compuesto del titulo (4.3 g). 'H RMN (400MHz, DMSO-
ds): 6 8.25 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 5.88 (dd, 1H), 3.88-3.85 (m, 1H), 3.76-3.73 (m, 2H), 2.43-2.33 (m, 1H), 2.05-

ES 2535155713

1.95 (m, 2H), 1.76-1.72 (m, 1H), 1.62-1.56 (m, 3H), 0.93-0.89 (m, 2H), 0.79-0.74 (m, 2H); LCMS: 285 (M+H)".

Los compuestos Intermediarios en la Tabla 4 se prepararon a partir del Intermediario 1 (o el isémero 4—bromo) siguiendo los

procedimientos delineados para los Intermediarios 17-20, 22.

Tabla 4.

Intermediario 23

4—(Ciclopropiloetinil)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol

i

THP-N

N
A

Intermediario 24

=Z
5—(Ciclopentiloetinil)-1—(tetrahidro—2H—piran—2-il)-1H-indazol N 7 o
. -
THP
Z
Intermediario 25 5—(Ciclohexiloetinil)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol &
N
THP
=
Intermediario 26 5—(3-Metilbut—1—in—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol N |
‘N o
THP
==
Intermediario 27 5—(Hex—1-in—-1-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—-indazol N
M
THP
e
Intermediario 28 5—(3_—C|clopentlloprop—1—|n—1—|I)—1—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)— "
1H-indazol N
THP

Ejemplo 12: Preparacion de 5—(4—Clorobut—1—in—1—-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 29)
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A una solucién de 4—(2—il-tetrahidro—2H—piran—2—-il)-1H-indazol-5-il)but—-3—-in—1-ol (1.0 g, 3.7 mmol; Intermediario 20) en
piridina seca (10 mL) se agreg6 gota a gota POCI; (2.4 g, 14.7 mmol) bajo atmésfera de N». La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Al terminar, la mezcla de reaccion se concentré in vacuo. El residuo se vertié en
agua con hielo y se extrajo con EtOAc (2x10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na>SO4 y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé adicionalmente sobre columna de silica gel (0~20% de
EtOAc en éter de petréleo) produciendo el compuesto del titulo (400 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): © 8.11 (s, 1H),
7.86 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 5.86 (dd, 1H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.81 (t, 2H), 3.77-3.70 (m, 1H), 2.93 (t, 2H), 2.41-
2.34 (m, 1H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.75-1.71 (m,1H), 1.60-1.55 (m, 2H); LCMS: 289 (M+H)".

Ejemplo 13: Preparacion de 5—(3,3-Difluoroprop—1-in—1-il)—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 30)

= F
N/
N
THP

Etapa 1: 3—(1—(Tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)propiolaldehido

e
= 0
N’{

N
THP

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 mL se cargé con 3—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)prop—
2—-in-1-ol (11.4 g, 44.2 mmol; Intermediario 19), diclorometano (300 mL) y MnO; (38.4 g, 442 mmol). La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Al terminar, la mezcla de reaccion se filtr6. El filtrado se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel
(1:100-1:20 EtOAc/ éter de petréleo) produciendo el compuesto del titulo (6.4 g). "H RMN (400 MHz, DMSO—ds): 8 9.45 (s,
1H), 8.27-8.25 (m, 2H), 7.87 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 5.86 (dd, 1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.79-3.72 (m, 1H), 2.40-2.36 (m, 1H),
2.05-1.96 (m, 2H), 1.78—= 1.72 (m, 1H), 1.61-1.56 (m, 2H); LCMS: 255 (M+H)".

Etapa 2: 5—(3,3-Difluoroprop—1-in—1—il)-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol

F

= F
"/

.

N
THP

Un matraz de fondo redondo de 500 mL se carg6 con diclorometano seco (200 mL), trietilaminas3HF (8.06 g, 50.1 mmol) y
XtalFluor—E (8.61 g, 37.6 mmol) bajo atmoésfera de N». La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se agregd 3—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—-indazol-5—il)propiolaldehido (3.21 g, 12.5 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Al finalizar, se agregdé NaHCOs saturado (100 mL) a la mezcla. La capa
organica se separ6, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se
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secaron sobre Na;SO, y se concentraron in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
(1:100-1:20 EtOAc/éter de petroleo) produciendo el compuesto del titulo (1.71 g). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): © 8.20 (s,
1H), 8.14 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 6.99 (t, 1H), 5.90 (dd, 1H), 3.90-3.87 (m, 1H), 3.79-3.73 (m, 1H), 2.45-2.37
(m, 1H), 2.05-1.96 (m, 2H), 1.79-1.65 (m, 1H), 1.60-1.56 (m, 2H); LCMS: 277 (M+H)".

Ejemplo 14: Preparacion de 5—(4—Fluorobut—1—in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 31)

=
N
N
THP

A una solucién de 4—(1-tetrahidro—2H—piran—il)-1H-indazol-5-il)but-3—-in-1-ol (1.0 g, 3.7 mmol; Intermediario 20) en
diclorometano seco (25 mL), se agreg¢ trietilamina*3HF (1.2 g, 7.4 mmol). Se agregd entonces XtalFluor-E (1.2 g, 5.5
mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al finalizar, la solucién de reaccién se
neutralizé mediante la adicion lenta de NaHCOs3 saturado (10 mL). La capa orgéanica se sec6 sobre Na>SO. y se concentrd
in vacuo. El residuo se purificd6 mediante cromatografia de columna sobre silica gel (0~20% de EtOAc en éter de petrdleo)
produciendo el compuesto del titulo (100 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8.12 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.42
(dd, 1H), 5.86 (dd, 1H), 4.60 (dt, 2H), 3.88 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H), 2.89 (dt, 2H), 2.48-2.34 (m, 1H), 2.06-1.95 (m, 2H),
1.78-1.72 (m,1H), 1.58 (m, 2H); LCMS: 273 (M+H)".

Ejemplo 15: Preparacion de 1—(Tetrahidro—2H-piran—2—il)-5—(3,3,3-trifluoroprop—1—in—1—il)-1H—indazol (Intermediario 32)

T F

= F

=5

Voo

Etapa 1: 5-Yodo-1H-indazol

1
N
H

A una solucién de 4-yodo—2—metilanilina (1.09 g, 4.68 mmol) en CH3CO2H (40 mL), se agregé NaNO; (0.39 g, 5.65 mmol) y
agua (1 mL) a 10 °C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas. Al terminar, la mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre silica gel (0~40% de EtOAc en éter de petrdleo) produciendo
el compuesto del titulo (0.90 g). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 6 13.23 (br, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.41
(d, 1H).

Etapa 2: 5-yodo—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol

. : ..ol
I‘\/
N

THP
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A una mezcla de 5-yodo—1H—-indazol (0.90 g, 3.69 mmol) y 3,4—dihidro—2H—pirano (1.57 g, 18.7 mmol) en diclorometano
seco (20 mL), se agreg6 (0.08 g, 0.41 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante la noche. Al
finalizar, se agreg6 lentamente NaHCO3 acuoso saturado (30 mL) a la mezcla de reaccién. La capa orgénica se separo, se
secd sobre NaxSO., y se concentrd in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre silica gel
(0~5% de EtOAc en éter de petroleo) produciendo el compuesto del titulo (1.0 g). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0 8.21 (s,
1H), 8.08 (s, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.61 (d, 1H), 5.85 (dd, 1H), 3.88-3.85 (m, 1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 2.41-2.29 (m, 1H), 2.05—
1.95 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 1H), 1.61-1.56 (m, 2H).

Etapa 3: 1-(Tetrahidro—2H—piran—2—il)-5—(3,3,3—trifluoroprop—1-in—1—il)-1H-indazol

F e

=z F
N
N
THP

A una solucién de LDA (2 M en THF, 3.2 mL, 6.4 mmol) en THF anhidro (10 mL) se agreg6 gota a gota 2—-bromo-3,3,3—
trifluoroprop—1—-eno (0.55 g, 3.1 mmol) a —78 °C. La mezcla resultante se agit6 a esa temperatura durante 15 minutos,
seguido por la adicién de ZnCl, (1 M en éter etilico, 6.5 mL, 6.5 mmol) y TMEDA (1 mL, 6.5 mmol). La mezcla se agit6 a —78
°C durante otros 30 minutos adicionales y luego 30 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron 5-yodo—-1—(tetrahidro—
2H-piran—2—il)-1H-indazol (0.99 g, 3.0 mmol) y Pd(PPhz)4 (0.21 g, 0.18 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C
durante 6 horas bajo atmésfera de N». Al terminar, la mezcla de reaccién se detuvo con agua (100 mL) y luego se diluyé con
acetato de etilo (300 mL). La capa organica se separod, se secod sobre Na,SO4 y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna sobre silica gel (0~20% de EtOAc en éter de petrdleo) produciendo el compuesto del
titulo (299 mg). *H RMN (300 MHz, DMSO—ds): 8 8.28 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 5.91 (dd, 1H), 3.90—
3.86 (m, 1H), 3.79-3.72 (m, 1H), 2.41-2.36 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 2H), 1.76-1.72 (m, 1H), 1.60-1.56 (m, 2H); LCMS: 295
(M+H)".

Ejemplo 16: Preparacion de 5—(4—Clorobut—1-in—1—il)-4—fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol (Intermediario 33)

F cl
=
/s
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N
THP

Etapa 1: 4—(4—Fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-3—in—-1—ol

F OH
P
N‘/
N
THP

A una mezcla de 5-bromo—4—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol (2.80 g, 9.36 mmol, Intermediario 21),
Pd(PPhs).Cl, (660 mg, 0.94), Cul (180 mg, 0,94 mmol) y trietilamina (50 mL) se agreg6é but-3—in—-1-ol (2.0 g, 28.1 mmol)
bajo atmésfera de N». La mezcla resultante se agitd a 60 °C durante 16 horas. Al terminar, la mezcla de reaccion se diluy6é
con EtOAc, y se lavé con agua (3x10 mL). La capa organica se sec6 sobre Na;SO4 y se concentr6 in vacuo. El residuo se
purificé sobre columna de silica gel (0~20% de EtOAc en éter de petréleo) produciendo el compuesto del titulo (2.0 g). *H
RMN (300 MHz, DMSO-de): 6 8.33 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 5.94 (dd, 1H), 4.99 (t, 1H), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.85—
3.77 (m, 1H), 3.68 (t, 2H), 2.67 (t, 2H), 2.48-2.35 (m, 1H), 2.12-2.02 (m, 2H), 1.84-1.78 (m,1H), 1.68 —1.62 (m, 2H).

Etapa 2: 5-(4—Clorobut—1-in—1-il)-4—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol
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A una mezcla de 4—(4—fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but—-3—-in—1-ol (4.6 g, 16.0 mmol) en piridina (50
mL), se agregd POCI; (10.3 g, 67.3 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Al
finalizar, la solucion de reaccion se vertié en agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se sec6 sobre Na;SOa4
y se concentré in vacuo. El residuo se purific6 sobre columna de silica gel (0~10% de EtOAc en éter de petréleo)
produciendo el compuesto del titulo (2.62 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 8.13 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 5.87
(dd, 1H), 3.90-3.69 (m, 2H), 3.83 (t, 2H), 2.98 (t, 1H), 2.41-2.29 (m, 1H), 2.06-1.94 (m, 2H), 1.78-1.70 (m, 1H), 1.60-1.54
(m, 2H); LCMS: 307 (M+H)".

Ejemplo 17: Preparacion de 4—Fluoro—5—(4—fluorobut—1—-in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario
34)

A una solucion de 4—(4—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but—-3—in—1-ol (3.4 g, 11.8 mmol; Intermediario
33, Etapa 1) en diclorometano seco (100 mL), se agreg® trietilamina*3HF (7.6 g, 47.2 mmol). Entonces se agregé XtalFluor—
E (8.0 g, 34.9 mmol). La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al finalizar, la solucion de
reaccion se neutraliz6 mediante la adicion lenta de NaHCO3 saturado (30 mL). La capa organica se seco sobre Na;SO4 y se
concentrd in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (0~20% de EtOAc en éter de
petréleo), y luego re—cristalizé a partir de éter de petroleo para dar el compuesto del titulo (1.3 g). '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds): & 8.27 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 5.89 (dd, 1H), 4.60 (dt, 2H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.80-3.69 (m, 1H),
2.93 (dt, 2H), 2.46-2.28 (m, 1H), 2.06-1.95 (m, 2H), 1.78-1.67 (m,1H), 1.60-1.52 (m, 2H); LCMS: 291 (M+H)".

Ejemplo 18: Preparacion de 5—(3—Metoxiprop—1-in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 35)

-
i (o]
N‘/
N
THP

Se agreg6 hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0.42 g, 10.5 mmol) a una solucién de 3— (1- (tetrahidro—2H—piran—2—il)—
1H-indazol-5-il)prop—2—in—1-ol (1.01 g, 3.94 nunol; Intermediario 19) en THF (20 mL) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 30 minutos, y luego se agregé yodometano (1.67 g, 11.8 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3x100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentraron in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel (EtOAc/éter de petréleo = 1:30)
para producir el compuesto del titulo (0.714 g, rendimiento de 67.3%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 8.21 (s, 1H), 7.93
(s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.47-7.45 (m, 1H), 5.85-5.83 (m, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.76-3.71 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.40-2.37 (m, 1H),
2.03-1.94 (m, 2H), 1.73-1.72 (m, 1H), 1.57-1.55 (3, 2H). LCMS: 2.71 (M+H)".

Los intermediarios de la Tabla 5 se prepararon a partir del Intermedio 1 siguiendo los procedimientos delineados para los
intermedios 19, 20 y 35.
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Tabla 5
& A0
- 5—(4—-Metoxibut—1—-in—1-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H- f e
Intermediario 36 ; M
indazol N P
THP
0"
Intermediario 37 5—(5—MetOX|pent—l—ln—l—lI)—1—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)—1H— N F
indazol "
N
THP
Intermediario 38 ﬁ]—(j(gz—(l)\fletoxmex—l—ln—1—|I)—1—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)—1H—

Ejemplo 19: Preparacion de But—1—in—1-iltrimetilsilano (Intermediario 39)

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 3 L se carg6 con (trimetilsilil)acetileno (116 g, 1.19 mol) y THF seco (400 mL).
La solucion se enfri6 a —78 °C. A esta solucion, se agreg6 gota a gota butil-litio en hexano (2.5 M, 500 mL, 1.25 mol)
durante 2 horas. La mezcla resultante se calent6 a 0 °C durante 10 minutos y luego se reenfrié a —78 °C. Se agreg6 HMPA
(234 g, 1.31 mol), y la mezcla se agité a —78 ° C durante 30 minutos. A esta solucion, se agreg6 yodoetano (200 g, 1.28
mol). La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Al terminar, la mezcla de
reaccion se lavo con agua (4x600 mL) y luego con salmuera (2x500 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd. El Hexano y THF se destilaron en 75~110 °C. Se destilé but-1-in—1-iltrimetilsilano entre 125 a 135 °C
produciendo 91 g de un liquido incoloro (61%). "H RMN (400 MHz, DMSO—ds) & 2.20 (g, 2H), 1.05 (t, 3H), 0.11 (s, 9H); *C
RMN (100 MHz, CDCl3): 5 108.8, 83.3, 13.7, 13.4, 0.0.

Ejemplo 20: Preparacion alternativa del Intermediario 3

A\

N/

N

THP

Una mezcla de 5-bromo—-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (39.6 g, 0.142 mol; Intermediario 1), Cs,COs3 (60.0 g, 184
mmol), Cul (1.35 g, 7.08 mmol), Pd(OAc)2 (1.59 g, 7.08 mmol), dppf (3.93 g, 7.08 mmol), y N,N-dimetilacetamida (DMA, 160
mL) se desgasificd con tres ciclos de vacio/nitrégeno. Se agregé but-1—-in—1-iltrimetilsilano (23.2 g, 184 mmol; Intermediario
39), y la mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 5 h bajo N»; Tras finalizar mediante LCMS, la mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc (300 mL) y H>O (300 mL) y luego se filtr6. La capa orgénica del filtrado se separo, y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 mL), se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico sobre columna de silica gel (malla 300—400, 20 cm de
diametro y 15 cm de altura) utilizando EtOAc/éter de petrdleo (1 L de éter de petréleo, luego 1 L de EtOAc/éter de petréleo=
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1/50; y luego EtOAc/éter de petréleo = 1/30 hasta que el subproducto se lavd, luego EtOAc/éter de petréleo = 1/10 para
recoger el producto), produciendo un aceite amarillo (33 g) que se solidificé con el tiempo en el refrigerador a 4 °C. El solido
resultante se lavo adicionalmente con éter de petréleo (200 mL, luego 3 x 50 mL) produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido blancuzco (26 g, 73%).

Ejemplo 21: Preparacion de 5—(But—1-in—1-il)—4—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 40)

 a
Nf

"

!
THP

Se burbujeé nitrégeno en una solucién de 5-bromo—4—fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol (19.7 g, 65.9 mmol;
Intermediario 21) y DMA (60 mL). Después de 5 minutos, se agregaron Cul (1.25 g, 6.6 mmol), Pd(OAc). (1.48 g, 6.6 mmol),
dppf (3.66 g, 6.6 mmol), Cs,CO;3 (34.3 g, 105.4 mmol), y but—1-in—1-iltrimetilsilano (11.6 g, 92.3 mmol; Intermediario 39)
secuencialmente con continuo burbujeo de N,. La mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 18 h bajo N,. La mezcla de
reaccion se diluy6é con EtOAc (900 mL) y H,O (500 mL) y luego se filtr6. La capa organica del filtrado se separd, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3x100 mL), se
secaron sobre Na,SO4 anhidro, se concentraron, y se purificaron por cromatografia en silica gel (01:30 EtOAc/éter de
petréleo) para dar el compuesto del titulo (15.2 g) como un sélido blanco. *H RMN (DMSO—dg, 400MHz): & 8.26 (s, 1H), 7.57
(d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 5.87 (dd, 1H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H), 2.48 (q, 2H), 2.40—2.30 (m, 1H), 2.05-1.95 (m,
2H), 1.77-1.71 (m, 1H), 1.59-1.57 (m, 2H), 1.19 (t, 3H); LCMS: 273 (M+H)".

Ejemplo 22: Preparacion de 1-(5—(But—1—in—1-il)-1H-indol-1—il)etanona (Intermediario 41)

7
/

A

Etapa 1: 1-(5-Yodo—-1H-indol-1-il)etanona

o

Una solucién de 5-yodo—1H-indol (530 mg, 2.18 mmol), DMAP (53 mg, 0.43 mmol), trietilamina (0.46 mL, 3.30 mmol),
anhidrido acético (0.81 mL, 8.57 mmol) y 1.2 dicloroetano (5.5 mL) se calenté a 60 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluy6é con acetato de etilo (100 mL), se lavé (50 mL de NH4Cl saturado luego 50 mL de salmuera), se sec6
sobre Na»SO4, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en silica gel para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (600 mg, 96%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 8.17 (d, 1H), 8.01 (d,
1H), 7.87 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 6.70 (d, 1H), 2.64 (s, 3H).

Etapa 2: 1-(5—(But—1-in—1-il)-1H—-indol-1-il)etanona
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A\

0y

A una solucion de TBAF desgasificada (3 x ciclos de vacio/nitrégeno) (3.56 mL, THF 0.5 M, 1.78 mmol), se agreg6 but—1—
in—1—iltrimetilsilano (250 mg, 1,98 mmol; Intermediario 39). La solucién se agité a temperatura ambiente durante unos pocos
minutos antes de transferirla a un recipiente de reaccién que contiene 1- (5-yodo—1H-indol-1-il)etanona (254 mg, 089
mmol), Pd(PPhs)s (203 mg, 0.18 mmol), y Cul (69 mg, 0,36 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche, se diluy6 con acetato de etilo (50 mL), se lavé (50 mL de NaHCO3 saturado y luego 50 mL de salmuera),
se secO sobre Na,SOy, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silica gel para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (180 mg, 96%). *H RMN (300 MHz, DMSO—ds): & 8.26 (d,
1H), 7.89 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 6.71 (d, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.40 (g, 2H), 1.18 (t, 3H).

Ejemplo 23: Preparacion de 5—(But—1—in—1—il)-4—cloro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol (Intermediario 42)

Cl
=

N‘/

N

THP
Etapa 1: 4-Bromo—3-cloro—2—metilanilina
Gl
Br
H;N

A una soluciéon de 3-cloro—2—metilanilina (30 g, 0.212 mol) en CH3;CN (300 mL) se agregé NBS (45.2 g, 0.254 mol) en
porciones a 10 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al terminar, se agreg6
lentamente Na,S,;03 saturado (500 mL) a la mezcla de reaccién a 10 °C. La capa organica se separd, y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron in vacuo. El residuo se
lavé con éter de petréleo para producir el compuesto del titulo (30 g), el cual se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. "H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.24 (d, 1H), 6.48 (d, 1H), 3.70 (br, 2H), 2.28 (s, 3H).

Etapa 2: 5-Bromo—4—cloro—1H—indazol

Cl

Br
N’
N

H

A una solucién de 4-bromo—3-cloro—2—metilanilina (11 g, 49.9 mmol) en &cido acético (450 mL) se agregé NaNO, (5.4 g,
78.3 mmol) en H>O (15 mL) a 10 °C. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al terminar,
la mezcla de reaccion se diluyé con H,O (500 mL) y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se
concentrd in vacuo. El residuo se trituré con éter de petréleo produciendo el compuesto del titulo (4.5 g) como un sélido
amarillo. *H RMN (400 MHz, DMSO—ds): & 13.60 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.52 (d, 1H).

Etapa 3: 5-Bromo—4—cloro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol
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Br
N./
N

THP

A una mezcla de 5-bromo—-4—cloro-1H-indazol (8.0 g, 34.6 mmol) y 3,4—dihidro—2H-pirano (8.72 g, 0.104 mol) en
diclorometano seco (200 mL) se agregd p—TsOH (0.657 g, 3.46 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar, se agregé NaHCO3; acuoso saturado (100 mL) lentamente a la
mezcla de reaccion. La capa organica se separ6, se secO sobre Na;SOa, y se concentrd in vacuo. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna sobre silica gel (0~3% de EtOAc en éter de petr6leo) produciendo el compuesto del
titulo (8.9 g). "H RMN (300 MHz, DMSO—de): & 8.19 (s, 1H), 7.71 (m, 2H), 5.88 (dd, 1H), 3.89-3.84 (m, 1H), 3.79-3.73 (m,
1H), 2.42-2.32 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 1H), 1.60-1.54 (m, 2H).

Etapa 4: 5—-(But—1—in—1-il)-4—cloro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol

Cl
#
N

Tz

TH

En un tubo de microondas 20 mL, se burbujed nitrégeno a través de trietilamina (6 mL) durante 10 minutos. Se agregaron 5—
bromo—4—cloro—1—(tetrahidro—2H—piran—2-il)-1H—indazol (2.00 g, 6.34 mmol), fluoruro de tetrabutilamonio (3.70 g, 14.3
mmol), Cul (0.24 g, 1.3 mmol) y Pd(PPh3)s (1.46 g, 1.26 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno, y se continué el burbujeo de
nitrégeno durante otros 5 minutos. Se agregé entonces but—1-in—1-iltrimetilsilano (1.80 g, 14.3 mmol; Intermediario 39) y el
tubo se sell6 inmediatamente. La mezcla de reaccion se calent en un reactor de microondas a 120 °C durante 3 horas.
Cuatro de estas reacciones (escala de 4 x 2 g por ciclo), Se combinaron, se mezclaron con agua (100 mL), y se extrajeron
con acetato de etilo (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron in vacuo. El
residuo se purificéd por cromatografia de columna sobre silica gel (0~3% de acetato de etilo en éter de petréleo) produciendo
el compuesto del titulo (4.5 g, 90%), el cual se tritur6 entonces con éter de petréleo (8 mL). El sélido se recolect6 y se secod
para producir un polvo de color amarillo palido (3.5 g). Este polvo se recristalizd a partir de acetato de etilo (2 mL) para
producir el compuesto puro del titulo en forma de cristales amarillo palido (3.0 g). "H RMN (400 MHz, DMSO—ds): & 8.19 (s,
1H), 7.72 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 5.88 (dd, 1H), 3.89-3.85 (m, 1H), 3.79-3.73 (m, 1H), 2.50 (q, 2H), 2.43—2.33 (m, 1H), 2.05—
1.95 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 1H), 1.60-1.55 (m, 2H), 1.21 (t, 3H); LCMS: 289 (M+H)".

Ejemplo 24: Preparacion de 5—(But—1—in—1—il)—7—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 43)

=
N‘,
N
THP F
Etapa 1: 5-Bromo-2,3—difluorobenzaldehido
o]
H Br
F
F

A una solucion de 2,3—difluorobenzaldehido (42 g, 0.296 mol) en H,SO4 (150 mL), se agregé NBS (63 g, 0.354 mol) en tres
porciones durante un periodo de 30 minutos a 60 °C. La mezcla resultante se calenté durante 6 horas a esta temperatura
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bajo N2. Manipulacién: la mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo. Se agreg6 éter de petréleo (300 mL), y la mezcla
se agitd durante 10 minutos. La capa orgéanica se separo, y la capa acuosa se extrajo con mas éter de petréleo (300 mL).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SOs y se concentraron in vacuo. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre silica gel (0~0.5% de EtOAc en éter de petréleo) para dar 5-bromo-2,3—
difluorobenzaldehido (17.4 g). 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 10.32 (s, 1H), 7.81-7.79 (m, 1H), 7.65-7.60 (m, 1H).

Etapa 2: (E)-5-Bromo-2,3—difluorobenzaldehido O—etil oxima

H
0. N7 Er

F
F

Una mezcla de 5-bromo—-2,3—difluorobenzaldehido (17.38 g, 78.6 mmol), clorhidrato de O—metilhidroxilamina (7.23 g, 86.46
mmol) y K2COs3 (13 g, 94.32 mmol) en DME (80 mL) se calent6 a 40 °C durante 14 h. Manipulacién: la mezcla de reaccion se
filtr6. El filtrado se concentr6 in vacuo, y el residuo se purific6 por cromatografia de columna sobre silica gel (0~2% de
EtOAcC en éter de petroleo), para dar (E)-5—bromo—2,3—difluorobenzaldehido O—metil oxima (19.65 g). *H RMN (CDCls, 300
MHz): & 8.20 (s, 1H), 7.76-7.73 (m, 1H), 7.35-7.29 (m, 1H), 4.01 (s, 3H).

Br
.
Nf
N
H

E

Etapa 3: 5-Bromo—7—fluoro—1H-indazol

e

Una mezcla de (E)-5-bromo-2,3—difluorobenzaldehido O—metilo oxima (19,65 g, 78,6 mmol), hidrato de hidrazina (80 mL) y
THF seco (80 mL), se calenté a 90 °C durante 84 h. Manipulacién: el solvente orgénico se evaporé. La mezcla resultante se
diluy6é con EtOAc (400 mL), se lavo con agua (150 mL), se secO sobre Na,SO4, y se concentrd in vacuo. El residuo se
purificé por cromatografia de columna sobre silica gel (0~ 20% de EtOAc en éter de petr6leo) para dar 5—bromo—7—fluoro—
1H-indazol como un sélido blanco (9.3 g). "H RMN (300 MHz, CDCls): & 13.83 (br, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.45 (d,
1H).

Etapa 4: 5-Bromo—7-fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol

; Br
N\.

N

!

THP F

A una mezcla de 5-bromo—7—-fluoro-1H-indazol (9.3 g, 43.26 mmol) y 3,4—dihidro—2H-pirano (4.36 g, 51.9 mmol) en
diclorometano seco (100 mL), se agregd pTsOH (424 mg, 2.16 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd
durante la noche. Manipulacion: Se agreg6 lentamente NaHCO3 acuoso saturado (30 mL) a la mezcla de reaccion. La capa
organica se separd, se secO sobre Na>SOs, y se concentrd in vacuo. El residuo se purific6 por cromatografia de columna
sobre silica gel (0~10% de EtOAc en éter de petroleo) para dar 5—-bromo—-7—fluoro—1- (tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-
indazol como un sélido amarillo claro. (7.8 g). "H RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.98 (s, 1H), 7.64 (s, 1H) , 7.22 (dd, 1H), 5.84
(dd, 1H), 4.07-4.02 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H), 2.62—2.53 (m, 1H), 2.16-2.07 (m, 2H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.63-1.33 (m,
1H).

Etapa 5: 5—-(But—1—in—1-il)-7—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol
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THP F

Se burbujed nitrégeno en una solucion de 5-bromo—7—fluoro—1- (tetrahidro—2H—-piran—2—il)-1H-indazol (7.5 g, 25.33 mmol)
y DMA (100 mL). Después de 5 minutos, se agregaron secuencialmente Cul (241 mg, 1.27 mmol), Pd(OAc), (284 mg, 1.27
mmol), dppf (704 mg, 1.27 mmol), K,CO3 (4.89 g, 35.46 mmol), y but-1-in —1-iltrimetilsilano (4.46 g, 35.46 mmol;
Intermediario 39) con continuo burbujeo de N.. La mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 10 h bajo N2. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (250 mL) y H20 (200 mL) y se filtr6. La capa organica del filtrado se separd, y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3x50 mL), se secaron sobre
Na,SO.4 anhidro, se concentraron y purificaron por cromatografia en silica gel (1:30 de EtOAc/éter de petr6leo) para dar el
producto puro como un sélido amarillo (3.6 g) y un producto impuro (2 g; purificado adicionalmente para dar 1.47 g
adicionales). 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 8.19 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.26 (dd, 1H), 5.79 (dd, 1H), 3.92-3.87 (m, 1H),
3.69-3.60 (m, 1H), 2.47-2.34 (m, 1H), 2.43 (g, 2H), 2.07—2.02 (m, 2H), 1.76-1.69 (m, 1H), 1.57-1.50 (m, 2H), 1.17 (t, 3H);
LCMS: 273 (M+H)".

Ejemplo 25: Preparacion de 5—(but—1—in—1-il)—7—fluoro—1H—indol-1—-carboxilato de tert—Butilo (Intermediario 44)

N\

Etapa 1: 7—fluoro—5—-yodo—1H—-indol-1—carboxilato de tert—Butilo

Una solucion de 7—fluoro-5-yodo—1H-indol (651 mg, 2.49 mmol), DMAP (31 mg, 0.25 mmol), y dicarbonato de di-tert—butilo
(655 mg, 3.00 mmol) en diclorometano (5.0 mL ) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluy6é con diclorometano (50 mL), se lav6é (2x25 mL de NaHCO3 saturado de y 25 mL de salmuera), se sec6 sobre
Na;SO4, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silica gel para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (780 mg, 86%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 7.85 (d, 1H), 7.73 (d,
1H), 7.47 (dd, 1H), 6.73 (dd, 1H), 1.59 (s, 9H).

o]

Etapa 2: 5—(but—1—in—1—il)-7—fluoro—1H-indol-1—carboxilato de tert—Butilo
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7
/

N
o, *
A

A una solucién desgasificada (3x ciclos de vacio/nitrégeno) de TBAF (4.0 mL, 0.5 M en THF, 2.00 mmol), se adicion6 but-1—
in—1— iltrimetilsilano (267 mg, 2.11 mmol; Intermediario 39). La solucién se agit6é a temperatura ambiente durante unos pocos
minutos antes de transferirla a un recipiente de reaccién que contiene 7—fluoro-5-yodo—1H-indol-1—-carboxilato de tert—
butilo (360 mg, 1.00 mmol), Pd(PPhs)s (232 mg, 0.20 mmol), y Cul (76 mg, 0.40 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con acetato de etilo (100 mL), se lavo (50 mL de agua y luego 50 mL de
salmuera), se secd sobre Na SO, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
silica gel para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén (260 mg, 91%). 'H RMN (300 MHz, DMSO—-ds): ©
7.85 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.21 (dd, 1H), 6.83 (dd, 1H), 2.51 (g, 2H), 1.68 (s, 9H), 1.26 (t, 3H).

Ejemplo 26: Preparacion de 5-Bromo—3—fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 45)

O
N ‘4
N
THP
Etapa 1: 5-Bromo—3—fluoro—1H-indazol
F
> Br
N‘\
N
H

Una mezcla de 5-bromo-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol (10.0 g, 35.7 mmol; Intermediario 1 de acido acético (4
mL), Selectfluor (25,3 g, 71,4 mmol), y acetonitrilo (100 mL) se calentd a reflujo bajo N> durante 2 h. La reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se diluydé con acetato de etilo (420 mL), y luego se lavé con agua (270 mL). La capa
orgéanica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd en una columna de silica gel usando EtOAc
en éter de petroleo (1:20) para dar el compuesto del titulo en forma de sélidos amarillos (6.0 g, rendimiento del 78.1%). H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8 12.77 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.48 (d, 1H).

Etapa 2: 5-Bromo—3—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol

F

) Br
N,
N

THP

Una mezcla de 5-bromo-3—fluoro—1H-indazol (6.0 g, 27.9 mmol), p—~TsOH (530.7 mg, 2.79 mmol) y 3,4—dihidro—2H-pirano
(3.05 g, 36.3 mmol) en diclorometano (80 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se
diluyé con diclorometano (370 mL) y se lavé con agua (230 mL). La capa orgénica se secO sobre Na,SO, y se concentro in
vacuo. El residuo se purificd en una columna de silica gel usando EtOAc en éter de petrdleo (1:100 a 1:15) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (6.2 g, rendimiento del 74.3%). *H RMN (DMSO—ds, 400 MHz): & 7.96 (s,
1H), 7.70 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 5.76 (dd, 1H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.71-3.64 (m, 1H), 2.20-2.15 (m, 1H), 1.97-1.87 (m, 2H),
1.69-1.64 (m, 1H), 1.53-1.47 (m, 2H).
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Ejemplo 27: Preparacion de 5—(But—1—in—1—il)—3—fluoro—1—(tetrahidro—2H—piran—2—-il)-1H-indazol (Intermediario 46)

Un matraz de fondo redondo de 100 mL se carg6 secuencialmente con 5-bromo—3-fluoro—1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)—
1H-indazol (6.2 g, 20.7 mmol; Intermediario 45), DMA (20 mL) , Cul (393.3 mg, 2.07 mmol), Pd(OAc), (465.0 mg, 2.07
mmol), dppf (1.1 g, 2.07 mmol), Cs>CO3 (10.8 g, 33.1 mmol), y but—1-in—1-iltrimetilsilano (3.4 g, 26.9 mmol; Intermediario
39) mientras se burbujed N, a través de la solucion. La mezcla resultante se calentd a 80 °C durante 10 h bajo N.. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (350 mL) y H>O (300 mL) y se filtr6. La capa orgéanica del filtrado se separd, y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3x100 mL), se
secaron sobre Na;SO, anhidro, y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé en una columna de silica gel usando
EtOAcC en éter de petrdleo (1:30) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (3.9 g, rendimiento del
69.1%). *H RMN (DMSO—ds, 400 MHz): & 7.76-7.71 (m, 2H), 7.49 (d, 1H), 5.79 (dd, 1H), 3.88-3.85 (m, 1H), 3.74-3.71 (m,
1H), 2.44 (g, 2H), 2.24-2.21 (m, 1H), 2.01-1.91 (m, 2H), 1.70-1.65 (m, 1H), 1.57—-1.54 (m, 2H), 1.18 (t, 3H); LCMS: 273
(M+H)".

Ejemplo 28: Preparacion de 5—(3—Ciclopropilprop—1—in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (Intermediario 47)

i a
N’
N
THP

Etapa 1: (3—Ciclopropilprop—1—in—1-il)trimetilsilano

7
-
|

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 mL se cargd con (trimetilsilil)acetileno (15 g, 153 mmol) y THF seco (75
mL). La solucién se enfri6 a —78 °C, y se agreg6 gota a gota una solucién de n-butil-litio en hexano (2.5 M, 75 mL, 188
mmol) durante 30 minutos. La mezcla resultante se agit6é a 0 °C durante 10 minutos y luego se reenfri6 a —78 °C. Se agreg6
HMPA (40 g, 223 mmol), y la mezcla se agitd6 a —78 °C durante 30 minutos. Se agregd entonces (Bromometil)ciclopropano
(20.6 g, 153 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. Al
terminar, la mezcla de reaccion se lavo con agua (4x100 mL) y salmuera (2x100 mL) secuencialmente. La capa organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El hexano y el THF se destilaron a 75~110 °C y luego de destilados a 138~142 °C
produjeron el compuesto del titulo (12 g). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 2.27 (d, 2H), 0.91-0.84 (m, 1H), 0.43-0.34 (m,
2H), 0.19-0.14 (m, 2H), 0.11 (s, 9H).

Etapa 2: 5-(3-Ciclopropilprop—1—in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol
#

THP

A una mezcla de 5-bromo-1—(tetrahidro—2H—piran—2—-il)-1H-indazol (4.0 g, 14.3 mmol; Intermediario 1), Pd(PPh3),Cl, (1.0
g, 1.43 mmol), Cul (271 mg, 1.43 mmol), TBAF (11.2 g, 42.8 mmol), trietilamina (20 mL) y THF (20 mL), se agreg6 (3—
ciclopropilprop—1—in—1-il)trimetilsilano (7.9 g, 42.8 mmol) bajo atmdésfera de N,. La mezcla resultante se agité a 80 °C
durante 16 horas bajo atmésfera de Ny. Al terminar, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtrd. El filtrado se lavo
con agua (3x10 mL), se secé sobre Na,SO4 y se concentré in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
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columna sobre silica gel (0~10% de EtOAc en éter de petroleo) produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (3.4 g). "H RMN (400 MHz, DMSO—ds): 5 8.09 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 3.89—
3.86 (m, 1H), 3.77-3.70 (m, 1H), 2.49 (d, 2H), 2.43-2.34 (m, 1H), 2.05-1.94 (m, 2H), 1.79-1.71 (m, 1H), 1.60-1.55 (m, 2H),
1.06-0.96 (m, 1H), 0.52—-0.46 (m, 2H), 0.30-0.25 (m, 2H); LCMS: 281 (M+H)".

Ejemplo 29: Preparacion de (Ciclobutiletinil)trimetilsilano (Intermediario 48)

Etapa 1: (6—clorohex—1—in—1—-il)trimetilsilano

ALl
&

e S
/sl'

A una solucién de 6—clorohex—1—ino (100 mL, 94.6 g, 0.82 mol) en Et,O anhidro (500 mL) a — 78 ° C, n-butil-litio (2,5 M en
hexano, 360 mL, 0,90 mol) se afiadié durante 40 minutos. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos a —78 °C. Se
agreg6 luego clorotrimetilsilano (125 mL, 1.0 mol). La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 16 h. La mezcla de reaccion se detuvo cuidadosamente con NH4Cl acuoso saturado (300 mL) a temperatura
ambiente y se extrajo con Et,O (2x200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron
sobre Na,SO4 anhidro, y se concentraron in vacuo para producir el compuesto del titulo (144 g, rendimiento del 93%). 'H
RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 3.65 (t, 2H), 2.25 (t, 2H), 1.82-1.75 (m, 2H), 1.58-1.51 (m, 2H), 0.12 (s, 9H).

Etapa 2: (Ciclobutiletinil)trimetilsilano

o

Si

A una solucién de diisopropilamina (153 g, 1.52 mol) en THF anhidro (1,0 L) a 0 °C, se agreg6 gota a gota n—butil-litio (2,5 M
en hexano, 608 mL, 1.52 mol). La mezcla se agit6é durante 20 minutos a 0 °C y después se enfri6 a —78 °C. A esta mezcla,
se agreg6 gota a gota una solucion de (6—clorohex—1—in—1-il)trimetilsilano (144 g, 0.76 mol) en THF anhidro (200 mL). La
mezcla resultante se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se detuvo
cuidadosamente a temperatura ambiente con NH4Cl acuoso saturado (500 mL), y luego se extrajo con pentano (2x200 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 mL) y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. El solvente se
evaporé en un evaporador rotatorio. El residuo se destilé a 160-162 °C/760 Torr para producir el compuesto del titulo en
forma de un liquido incoloro (81 g, rendimiento del 70 %). 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3.05-3.01 (m, 1H), 2.26-2.20 (m,
2H), 2.17-2.10 (m, 2H), 1.93-1.84 (m, 2H), 0.11 (s, 9H).

~
-~

Ejemplo 30: Preparacion de 5—(Ciclobutiletinil)-1—(tetrahidro—2H—piran—2-il)-1H-indazol (Intermediario 49)

7
N

"

N
THP

Un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd secuencialmente con 5—-bromo—1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol
(6.8 g, 24.2 mmol; Intermediario 1), DMA (30 mL), Cul (0.46 g, 2.4 mmol), Pd(OAc). (0.55 g, 2.4 mmol), dppf (1.35 g, 2.4
mmol), Cs2CO3 (11.2 g, 34.4 mmol), y (ciclobutiletinil)trimetilsilano (5.2 g, 34.1 mmol; Intermediario 48) mientras se burbujed
N a través de la mezcla. La mezcla resultante se calentdé a 80 °C bajo atmésfera de N, durante 2 horas. La mezcla de
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reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (100 mL) y H2O (100 mL) y se filtré. La capa organica
del filtrado se separ6, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (3x100 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé en
una columna de silica gel utilizando 0—-10% de EtOAc en éter de petréleo para producir el compuesto del titulo en forma de
un aceite amarillo (4.8 g, 71%). ‘H RMN (DMSO—ds): & 8.08 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 5.82 (dd, 1H),
3.89-3.85 (m, 1H), 3.76-3.69 (m, 1H), 3.30-3.24 (m, 1H), 2.39-2.26 (m, 3H), 2.19-2.09 (m, 2H), 2.03-1.84 (m, 4H), 1.75-
1.70 (m, 1H), 1.58-1.55 (m, 2H); LCMS: 281 (M+H)".

El Intermediario en la Tabla 6 se preparé a partir del Intermediario 45 y 48 siguiendo los procedimientos delineados para el
Intermediario 49.

Tabla 6.
Intermediario 50 5—(Clclobut|IetlnlI)—3—f|uoro—l—(tetrah|dro—2H—p|ran—2—|I)—1H— (}.,
indazol N
N
THP

Ejemplo 31: Preparacion de 3—(But—1—-in—1—il)-7—metoxibenzofurano (Intermediario 51)

Z

]
—Q 0

Etapa 1: 7-Metoxibenzofuran—3—il trifluorometanosulfonato

oTf
|
-0

0

Se agreg0 gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (4.6 g, 16.3 mmol) a una solucion de 7-metoxibenzofuran—-3(2H)—
ona (1.8 g, 10.9 mmol), trietilamina (2.2 g, 21.8 mmol), y diclorometano (40 mL) a —20°C. La mezcla resultante se agit6 a —20
°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se neutraliz6 con NaHCO3 acuoso saturado (22 mL). La capa organica se separo6, se
lavé con agua (40 mL) y salmuera (40 mL), se sec6 sobre Na;SOs4, y se concentrd in vacuo. El residuo se purificé en una
columna de silica gel usando éter de petroleo para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (2.3 g,
rendimiento del 71%). *H RMN (DMSO—ds, 400 MHz): & 8.67 (s, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 3.96 (s, 3H).

Etapa 2: 3—(But—1—in—1—il)-7—metoxibenzofurano

Y

|

El compuesto del titulo se preparé a partir trifluorometanosulfonato de 7-metoxibenzofuran—3-ilo y el Intermediario 39
siguiendo el Procedimiento General B. *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 8.24 (s, 1H), 7.26 (t, 1H), 7.17 (d, 1H), 6.99 (d, 1H),
3.94 (s, 3H), 2.52-2.47 (m, 2H), 1.21 (t, 3H). LCMS: 201 (M+H)".

Ejemplo 32: Preparacion de (R)-1—-((S)—-1-(4—yodofenoxi)propan—2—il)—-3—metilpirrolidina (Intermediario 52)
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Etapa 1: (R)-2—Metilbutan—1,4—diilo dimetanosulfonato

oM
Mso”\/k/ s

A una solucién de (R)-2—metilbutano—1,4—diol (30 g, 0.29 mol) en diclorometano (600 mL) se agrego trietilamina (100 mL,
0.72 mol). La solucién se enfri6 hasta —20 °C, y se agreg6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (49 mL, 0.63 mol) durante
30 minutos con agitacion vigorosa. La mezcla resultante se agité durante 1 h adicional mientras la temperatura se mantuvo
entre —20 y —15 °C. La mezcla se dejé calentar hasta 0 °C y luego se vertié en una solucién de HCI 1N frio (100 mL). La
capa organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (100 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con solucion saturada de NaHCOgs, salmuera, se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y concentraron in vacuo. El
producto resultante (75.9 g, cuantitativo) se usé directamente para la siguiente etapa. *H RMN (400 MHz, CDCls): & 4.41—
4.24 (m, 2H), 4.12 (dg, 2H), 3.02 (d, 6H), 2.13 (td, 1H), 1.95 (td, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H), 1.07 (d, 3H).

Etapa 2: ((S)—2—((R)—-3—metilpirrolidin—1—il)propan—1—ol

HOITD—

Se agreg6 dimetanosulfonato de (R)-2—Metilbutano-1,4—diilo (37.5 g, 0.144 mol) a (S)—2—ol-aminopropan—1-ol puro (54.8
g, 0.730 mol). La mezcla se agité en un bafio de agua a temperatura ambiente para minimizar la exoterma. Después de 24
h, la reaccion se diluyé con diclorometano (150 mL), solucion saturada de K.COs3 (150 mL), y el agua suficiente (60 mL) para
disolver el precipitado resultante. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (150 mL). Las
capas organicas se combinaron, se secaron (Na»SOa), se filtraron, se concentraron, y se purificaron por cromatografia en
silica gel (10:7; acetato de etilo: hexanos — 10:7:2:1; acetato de etilo: hexanos: metanol: trietilamina) para dar (S)-2—((R)-
3—metilpirrolidin—1—il)propan—1—ol (17.9 g) como un aceite de color amarillo pélido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): © 4.33 (t,
1H), 3.48 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.79 (dd, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.48 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.01 (dd, 1H), 1.88 (m,
1H), 1.20 (m, 1H), 0.98 (d, 3H), 0.96 (d, 3H); LCMS: 144.3 (M+H)".

Etapa 3: (R)-1—((S)-1—-(4—yodofenoxi)propan—2—il)-3—metilpirrolidina

O -

Una mezcla de 1,4-diyodobenceno (2.07 g, 6.27 mmol), ((S)-2—((R)—3—metilpirrolidin—1—il)propan-1-ol (0.6 g, 4.18 mmol),
Cul (80 mg, 0.4 mmol), carbonato de cesio (1.36 g, 4.18 mmol) en butironitrilo (4 mL) se desgasificé y luego se calent6 a 125
°C durante la noche. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de celita y se lavé con EtOAc. El
filtrado se concentrd y se purificé en una columna de silica gel usando metanol al 0-10% en diclorometano para producir
(R)-1—((S)—1—(4—yodofenoxi)propan—2—il)-3—metilpirrolidina (1.1 g, 78%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 0: 7.57 (d, 2H),
6.79 (d, 2H), 4.04-3.99 (m, 1H), 3.89-3.78 (m, 1H), 2.94-2.85 (m, 1H), 2.66-2.56 (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 2H),
1.90-1.86 (m, 1H), 1.24-1.22 (m, 1H), 1.10 (d, 3H), 0.96 (d, 3H). LCMS: 346 (M+H)".

Ejemplo 33: Preparacion de &cido (2—(Etoxicarbonil)-2,3—dihidro—1H—-inden—5—il)borénico (Intermediario 53)

170



10

15

20

25

ES 2535155713

Etapal: (4-Bromo-1,2—fenilen)dimetanol

B
' OH
OH

Se agreg0 hidruro de litio y aluminio (320 mg, 8.81 mmol) a una solucién de 5-bromoisobenzofuran—1,3—-dona (1 g, 4.4
mmol) en THF a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h, se enfrié hasta —30 °C, y luego se detuvo
con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secO sobre MgSO4 y se concentré para producir el
compuesto del titulo (1.2 g). "HRMN (400 MHz, DMSO—de): & 7.54 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H), 5.23 (t, 1H),
5.15 (t, 1H), 4.51 (d, 2H), 4.45 (d, 2H).

Etapa 2: 4-Bromo—1,2—bis(bromometil)benceno

O

Se agreg6 tribromuro de fésforo (4.0 g, 15.21 mmol) a una solucién de (4—bromo-1,2—fenileno)dimetanol (1.1 g, 5.07 mmol)
en 1,2—dicloroetano (10 mL) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, se detuvo con
agua (20 mL), y luego se extrajo con EtOAc (3x20 mL). Las capas organicas se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado (2x20
mL), se secaron sobre MgSO. y se concentraron in vacuo para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(1.5 g, 88%). "HRMN (400 MHz, DMSO—dg): & 7.73 (d, 1H), 7.56 (dd, 1H), 7.47—7.43 (m, 1H), 4.80 (s, 4H).

Etapa 3: 5-bromo—-1H—-indeno—2,2(3H)—dicarboxilato de dietilo

(o]

Br. 0/‘--
o\/

o]

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 123 mg, 3.1 mmol) en pequefias porciones a EtOH (2 mL) en Et,O (6
mL) a temperatura ambiente bajo N.. Después de completar la adicién, la solucion casi clara e incolora se agité durante 5
minutos. A esta solucidn, se agregé malonato de dietilo (234 mg, 1.46 mmol) seguido por la adicibn de 4-bromo-1,2—
bis(bromometil)benceno (500 mg, 1,46 mmol). Inmediatamente, se formé un precipitado, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtrg, y el filtrado se concentré. El residuo se purificé en
columna de silica gel utilizando 0-10% de EtOAc en éter de petréleo para producir el compuesto del titulo (360 mg, 72%).
"HRMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 7.44 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.20-7.18 (m, 1H), 4.15 (q, 4H), 3.48 (s, 2H), 3.43 (s, 2H), 1.16
(t, 6H).

Etapa 4: 5-bromo-2,3—dihidro-1H-indeno—2—carboxilato de Etilo

Br O
o<

A%
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Se agreg0 cloruro de litio (66 mg, 1.55 mmol) a una solucion de 5-bromo—1H—-indeno-2,2 (3H)—dicarboxilato de dietilo (200
mg, 0.58 mmol), DMSO (2 mL) y H20 (0.2 mL). La mezcla se agité durante la noche a 160 °C. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3x15 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado (2x20 mL), se sec sobre MgSO4 y se concentré in vacuo
para producir el compuesto del titulo (120 mg, 76%). "HRMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7.42 (s, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.18 (d,
1H), 4.10 (g, 2H), 3.39-3.34 (m, 1H), 3.17-3.01 (m, 4H), 1.19 (t, 3H).

Etapa 5: 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)-2,3—dihidro—1H-indeno—2—carboxilato de Etilo

7253::0

°

Una mezcla de 5-bromo-2,3—dihidro—1H—indeno—2—carboxilato de etilo (60 mg, 0.223 mmol), bis(pinacolato) diboro (62 mg,
0.245 mmol), CH3CO2K (66 mg, 0.669 mmol), PdCl>(dppf) (10 mg, 0.014 mmol), y DMSO (2 mL) se calent6 a 90 °C durante
4 h bajo N.. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se detuvo con agua y se extrajo con
EtOAc (20 mL). La capa orgénica se sec0O sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo. El residuo se purificé en una columna de
silica gel utilizando 0-10% de EtOAc en éter de petrdleo para dar el compuesto del titulo (40 mg, 57%). "HRMN (400 MHz,
DMSO-dg): & 7.52 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.23 (d, 1H), 4.10 (g, 2H), 3.36-3.32 (m, 1H), 3.20-3.01 (m, 4H), 1.29 (s, 12H), 1.20
(t, 3H).

Etapa 6: Acido (2—(Etoxicarbonil)—2,3—dihidro—1H-inden—5-il)borénico

(?H

N

Una mezcla de 5-(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—-il)-2,3-dihidro—1H—indeno—2—carboxilato de etilo (16 g, 50% de
pureza , 25.3 mmol), NalO4 (24 g, 0.112 mol), CH3COONHy3 (5,2 g, 0.068 mol), acetona (100 mL), y agua (10 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La acetona se evapor0, y el residuo acuoso se extrajo con EtOAc (3x100 mL). La
capa organica se sec0O sobre MgSO, y se concentrd in vacuo para producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanco (3.5 g). "HRMN (400 MHz, DMSO—dg): 57.91 (s, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 4.10 (q, 2H), 3.36-3.32
(m, 1H), 3.09-3.07 (m, 4H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 34: Preparacion de 5—(4—Yodofenil)-3—(metoximetoxi)isoxazol (Intermediario 54)

/
o]
.
o0
O-N
Etapa 1: 3—(4—yodofenil)propionato de etilo
o}
=~
N\

A una mezcla de 1,4-diyodobenceno (1,0 g, 3.03 mmol), Pd(PPhs).Cl» (580 mg, 0.606 mmol) y Cul (115 mg, 0.606 mmol) en
trietilamina (20 mL), se agregd6 propionato de etilo (590 mg , 6.06 mmol) bajo atmdsfera de N,. La mezcla resultante se agité
a 80 °C durante 16 h bajo N,. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL) y se filtr6. El filtrado se lavé con agua
(3x10 mL), se seco sobre Na;SO4 y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd en una columna de silica gel utilizando 0—
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10% de EtOAc en éter de petroleo para producir el compuesto del titulo (360 mg, 30%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &
7.86 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 4.24 (q, 2H), 1.25(t, 3H).

Etapa 2: 5-(4—Yodofenil)isoxazol-3—ol

I
_
@Y}m

O-n

A una soluciéon de 3-(4-yodofenil)propionato (420 mg, 1,39 mmol) en MeOH (10 mL), se afiadieron clorhidrato de
hidroxilamina (391 mg, 5.20 mmol) y KOH (5 M en metanol, 1.7 mL, 8.5 nmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche y luego se concentrd in vacuo. El residuo se redisolvio en agua (15 mL) y se acidificé con HCl acuoso 2 M
a pH 2~3. El precipitado se recogi6 por filtracién para producir el compuesto del titulo (228 mg, 57 %). *H RMN (DMSO—ds,
400 MHz): 8 11.51 (brs, 1H), 7.94 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 6.67 (s, 1H).

Etapa 3: 5-(4—Yodofenil)-3—(metoximetoxi)isoxazol

N
0
O~y

A una solucién de 5—(4—yodofenil)isoxazol-3—ol (128 mg, 0.43 mmol) en EtsN/DMSO (10:1 v/v, 5.5 mL) a 0 °C, se agregd
gota a gota cloro(metoxi)metano (45 mg, 0.64 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 0.5 h, la mezcla de reaccion se
vertid en agua con hielo (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3x20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO. y se concentraron in vacuo. El residuo se purificd en una columna de silica gel usando EtOAc en éter de petroleo
(1:20) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (55 mg, 40%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &
7.79 (d, 2H), 7.46 (d, 2H), 6.23 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 3.57 (S, 3H). LCMS: 332 (M+H)".

Ejemplo 35: Preparacion de 3—(4—Yodofenil)-5—-(metoximetoxi)isoxazol (Intermediario 55)

Etapa 1: 3—(4—yodofenil)-3—oxopropanoato de etilo

Una solucién de EtOAc (6 mL) en Et,O (15 mL) se afiadié a una solucién de LDA (2 M en THF, 60 mL, 120 mmol) en Et,O
(80 mL) a—78 ° C. La solucidn resultante se agit6 a —78 ° C durante 45 minutos. A esta solucion, se afiadié una solucién de
cloruro de 4- yodobenzoilo (16 g, 60,5 mmol) en Et,O (30 mL) a — 78 ° C. La mezcla de reaccién se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 15 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo—4cido sulfarico (300 g, 10%), se
agité durante 15 minutos, y se extrajo con Et,O (3x80 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO. y se
concentraron in vacuo para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja claro (9 g, 47%). El
compuesto existe como una mezcla de formas cetona y enol (3:1). 'H RMN (CDCls, 400 MHz): (forma de cetona) & 7.87 (d,
2H), 7.67 (d, 2H), 4.26 (q, 2H), 3.95 (s, 2H), 1.24 (t, 3H); (forma de enol)  12.55 (s, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.50 (g, 2H), 5.65 (s,
1H), 4.59 (g, 2H), 1.34 (t, 3H).
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Etapa 2: 3—(4-Yodofenil)isoxazol-5(4H)—ona

Se agrego lentamente 3—(4-yodofenil)-3—oxopropanoato (3.0 g, 9.4 mmol) a una solucién de clorhidrato de hidroxilamina
(660 mg, 9.44 mmol), NaOH (795 mg, 19.8 mmol), y agua (12 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se mantuvo a 0 °C durante
1 h. El precipitado se recogié por filtracion, se lavo con agua, y se sec6 bajo vacio para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (2.0 g, 64%). *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.84 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 3.78 (s, 2H). **C RMN
(acetona—ds, 100 MHz): 8176.1, 164.6, 139.1, 129.2, 129.0, 98.6, 34.4.

Etapa 3: 3—(4—Yodofenil)-5—(metoximetoxi)isoxazol

0;‘
TN Of‘
N-g

Se agreg6 hidruro de sodio (360 mg, 9.0 mmol, 60% en aceite mineral) a una soluciéon de 3—(4—yodofenil)isoxazol-5(4H)—
ona (2.0 g, 6.97 mmol) en THF anhidro (20 mL) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. Se agreg6 gota a gota
cloro(metoxi)metano (1.12 g, 14 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se vertid
en agua con hielo, y se extrajo con EtOAc (3x60 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
concentraron in vacuo. El residuo se purificd en una columna de silica gel usando EtOAc en éter de petréleo (1:20) para
producir el compuesto del titulo en forma de solido pélido (960 mg, 42%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHZz): & 7.96 (d, 2H),
7.45 (d, 2H), 5.99 (s, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.27 (s, 3H). LCMS: 332 (M+H)".

Ejemplo 36: Preparacion de 4—Yodobenzofurano (Intermediario 56)
0

/
~

4

Etapa 1: 1-(2,2-Dimetoxietoxi)-3—yodobenceno

0’\|/0‘~
O

0

Se agreg06 3-yodofenol (5.35 g, 24.3 mmol) a una suspensiéon de NaH (1.46 g, 36.5 mmol, 60% en aceite mineral) en DMF
anhidro (30 mL) a 0 °C. Después de que la evolucién de hidrégeno habia cesado, se agregaron 15-corona-5 (0.535 g, 2.43
mmol) y 2-bromo—1,1-dimetoxietano (7.1 g, 42 mmol). La mezcla resultante se calenté a 130 °C durante 3 h, se enfri6 a
temperatura ambiente, se vertié en agua (200 mL), y se extrajo con Et;O (3x150 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre Na;SO., y se concentraron in vacuo. El residuo se
purificd en una columna de silica gel usando EtOAc en éter de petréleo (1:50) para producir el compuesto del titulo (6.36 g,
85%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 7.32 (s, 1H), 7.30-7.26 (m, 1H), 7.07 (t, 1H), 7.00-6.94 (m, 1H), 4.66 (t, 2H), 3.98
(d, 1H), 3.33 (s, 6H).

Etapa 2: 4-Yodobenzofurano
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“
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Se agreg6 acido polifosférico (3.3 g, 9.7 mmol) a una solucién de 1-(2,2—dimetoxietoxi)-3—yodobenceno (3.0 g, 9.7 mmol)
en tolueno (30 mL). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié sobre agua con hielo, se
extrajo con EtOAc, y se concentrd para dar el material crudo que se purificé en una columna de silica gel usando éter de
petréleo para producir una mezcla 1:1 de 4—yodobenzofurano y 6—yodobenzofurano (1.7 g). 'H RMN (DMSO-ds, 400MHz):
5 8.12 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.67—7.64 (m, 2H), 7.59—7.56 (m, 1H), 7.50—7.49(d, 1H), 7.15-7.11 (t, 1H), 6.97 (d,
1H), 6.78 (d, 1H).

Ejemplo 37: Preparacion de 1-Bromo—4—((trifluorometil)sulfonil)benceno (Intermediario 57)

0 0

Ny

S.
Br

Se agreg0 trioxido de cromo (1.2 g, 11.7 mmol) a una solucién de (4—bromofenil) (trifluorometil) sulfano (1.5 g, 5.83 mmol),
H>S0O4 concentrado (6 mL) y H20 (10 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se
verti6 en agua con hielo y se extrajo con EtOAc (3x60 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se
concentraron, y se purificaron por cromatografia de columna sobre silica gel (EtOAc/eter de petréleo = 1:100) para dar 960
mg de 1- bromo—4—((tnf|uorometlI)sulfonll)benceno como un sélido de color blanco. *H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.89 (d,
2H), 7.85-7.81 (m, 2H). **C RMN (CDCls, 100 MHz): & 133.4, 132.8, 132.1, 130.4, 119.7 (q, J = 320 Hz).

Ejemplo 38: Preparacion de 1-Bromo—4—((trifluorometil)sulfinil)benceno (Intermediario 58)

a

|
Jon
Br

Se agregd acido meta—cloroperbenzoico (1.2 g, 11.7 mmol) a una solucién de (4-bromofenil) (trifluorometil) sulfano (1.7 g,
6.61 mmol) en diclorometano (30 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 h, la mezcla de reaccién se
vertié en agua con hielo y se extrajo con EtOAc (3 x 60 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.), se
concentraron, y se purificaron por cromatografia de columna sobre silica gel (EtOAc/eter de petréleo = 0:100 a 1:50) para
dar 859 mg de 1-bromo—-4—((trifluorometil)sulfinil)lbenceno como un sélido blanco. 'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.79-7.75
(m, 2H), 7.66 (d, 2H). **C RMN (CDCls, 100 MHz): 5 134.8, 133.0, 128.7, 127.4, 124.4 (q, J = 330 Hz).

Ejemplo 39: Preparacion de 2—(4—Yodofenoxi)pirazina (Intermediario 59)

fene

Una mezcla de cloropirazina (124 mg, 1.08 mmol), K.CO3 (749 mg, 5.42 mmol), y 4—yodofenol (263 mg, 1.20 mmol) en DMF
(24 mL) se calent6 a 100 °C durante 9.5 h y luego se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyé
con EtOAc y se lavo con H20 (40 mL). El lavado acuoso se extrajo de nuevo con EtOAc (20 mL). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con H.O (2 x 40 mL), se lavaron con salmuera (40 mL), se secaron (MgSO.), se filtraron, se
concentraron y se purificaron por cromatografia en silica gel (0% —20% de EtOAc en hexanos) para dar 289 mg de 2—(4—
yodofenoxi) pirazina (que contiene 15% de 4—yodofenol) como un semisélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO—dg): & 8.57
(d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.07 (d, 2H).
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Los compuestos Intermediarios de la Tabla 7 se prepararon siguiendo el procedimiento delineado para el Intermediario 59.

Tabla 7.
N . A
Intermediario 60 2—(4-Yodofenoxi)pirimidina | |
|/W N. =
) A, o
Intermediario 61 2—(4-Yodofenoxi)-5—(metilsulfonil)piridina | M. = &x
1}
O

Ejemplo 40: Preparacion de 3—(4—Bromofenoxi)piridina (Intermediario 62)

Una mezcla de 3—-yodopiridina (602 mg, 2.94 mmol), 4—bromofenol (560 mg, 3.24 mmol), CuBr (23 mg, 0.16 mmol), 1—
(piridin—2—il)propan—2—ona (53 mg, 0.39 mmol), Cs,CO3 (1.92 g, 5.89 mmol), y DMSO (6 mL) se desgasificé con tres ciclos
de vacio/N2, se calent6 a 100 °C durante 9 h, y luego se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se filtré
a través de Celita con EtOAc. El filtrado se lavé con H,O (100 mL) y salmuera (100 mL). El lavado acuoso se extrajo de

10 nuevo con EtOAc (3 x 40 mL). Los extractos organicos se combinaron, se secaron (MgSQ.), se filtraron, se concentraron, y
se purificaron por cromatografia en silica gel (0%-20% de EtOAc en hexanos) para dar 250 mg de 3-(4—
bromofenoxi)piridina en forma de un liquido claro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 8.39-8.42 (m, 2H), 7.58-7.61 (m, 2H),
7.43-7.51 (m, 2H), 7.02—7.07 (m, 2H).

Los compuestos Intermediarios de la Tabla 8 se prepararon siguiendo el procedimiento delineado para el Intermediario 62.

15 Tabla 8.

Intermediario 63 2—(4-Bromofenoxi)piridina
Br

=
Intermediario 64 4—(4—-Bromofenoxi)piridina ,Q/D\/\M
Br ~

Ejemplo 41: Preparacion de 1-Bromo—2—cloro—4—fenoxibenceno (Intermediario 65)

Se agrego trietilamina (0.52 mL, 3.75 mmol) a una mezcla de 4—bromo-3—clorofenol (156 mg, 0.75 mmol), acido fenil
20 borénico (187 mg, 1.53 mmol), Cu(OAc), (208 mg, 1.15 mmol), tamices moleculares (4A), y diclorometano (7.5 mL). La
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mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche, y luego se agregé acido fenil borénico adicional (186, 1.53 mmol).
La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 7 horas adicionales y se filtr6 a través de Celita con diclorometano. El
filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en silica gel (100% de hexanos) para dar 1-bromo—2—cloro—4—
fenoxibenceno (90 mg) como un liquido transparente. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7.75 (d, 1H), 7.42—7.47 (m, 2H),
7.27 (d, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.11 (d, 2H), 6.92 (dd, 1H).

Los compuestos Intermediarios de la Tabla 9 se prepararon siguiendo el procedimiento delineado para el Intermediario 65.

Tabla 9.

F
=
Intermediario 66 4-Bromo-1-fluoro—2—fenoxibenceno /Q[ Q
Br” >0

F
.. . O -
Intermediario 67 4-Bromo—-2—fluoro—1-fenoxibenceno i)/ \:j
=
Br

"x‘\
Intermediario 68 2—-Bromo-1-metil-4—fenoxibenceno /@\ Q
Br o]
Intermediario 69 1-Bromo—2—fluoro—3—-fenoxibenceno Br /on/g
F

e
Intermediario 70 4—-Bromo—-1-metil-2—fenoxibenceno |
Br 0
O
Intermediario 71 1-Bromo—2—-metil-4—fenoxibenceno j@( \©
Er

O
Intermediario 72 4—-Bromo—2—metil-1-fenoxibenceno ‘ﬁ( \'j
T -
Br
Intermediario 73 | (1-Y0do—3-(3— I/@\D/@\ﬁf
0

(metilsulfonil)fenoxi)benceno

Ejemplo 42: Preparacion de 2-Bromo—5-metil-4,5,6,7—tetrahidrotieno[3,2—c]piridina (Intermediario 74)
-
8
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Etapa 1: 5-Metil-4,5,6,7—tetrahidrotieno[3,2—c]piridina

oy

Se agreg6 lentamente cianoborohidruro de sodio (10 g, 160 mmol) a una mezcla de clorhidrato de 4,5,6,7—
tetrahidrotieno[3,2—c]piridina (7.0 g, 40.0 mmol) y formaldehido (35% en agua, 10 mL) en diclorometano (100 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. Manipulacion: la mezcla de
reaccion se sometié a particion entre acetato de etilo (300 mL) y agua (200 mL). La capa organica se separd, se lavo con
salmuera (100 mL), se secO sobre Na SO, y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de columna
sobre silica gel (EtOAc/éter de petrdleo= 1: 5~1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (2.0 g,
33%). *H RMN (DMSO—ds, 400 MHz): & 7.26 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 3.37 (s, 2H), 2.80-2.77 (m, 2H), 2.64—2.60 (m, 2H), 2.34
(s, 3H).

Etapa 2: 2-Bromo—5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2—c]piridina

Se agreg6 lentamente bromo (0.3 mL) en HOAc (10 mL) durante 5 minutos a una mezcla de 5-metil-4,5,6,7—tetrahidrotieno
[3,2—c]piridina (1,0 g, 6.5 mmol) en acido acético (10 mL) y agua (10 mL) a O °C. La mezcla resultante se agité a 0 °C
durante 1 h. Manipulacion: la mezcla de reaccion se sometid a particion entre acetato de etilo (300 mL) y agua (200 mL). La
capa organica se separo, se lavd con NaHCO3; acuoso saturado (300 mL) y salmuera (100 mL), se sec6 sobre Na,SOq, y se
concentré in vacuo. El residuo se recristalizé a partir de 1:4 EtOAc/éter de petréleo (150 mL) para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (660 mg, 43%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8 6.91 (s, 1H), 3.33 (s, 2H), 2.73-2.71 (m, 2H),
2.52-2.51 (m, 2H), 2.33 (s, 3H). LCMS: 233 (M+H)".

Ejemplo 43: Preparacion de 3—Fluoro—4-yodo—N,N—-dimetilbenzamida (Intermediario 75)

A una solucién de acido 3—fluoro—4—yodobenzoico (1.3 g, 4.9 mmol) en CH»Cl, anhidro (20 mL) a 0 °C se agreg6 cloruro de
oxalilo (1.2 mL, 15.0 mmol) seguido por DMF catalitico (7 gotas). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura
ambiente, se agitd durante 2 h, y luego se concentrd in vacuo para proveer 1.2 g de cloruro de 3—-fluoro—4—yodobenzoilo
como un sélido amarillo. El cloruro de acido (600 mg, 2.1 mmol) se disolvié en CH2Cl, anhidro, y se agreg6 dimetilamina (2.1
mL, 4.2 mmol, 2M en THF) seguido de trietilamina (0.6 mL, 4.2 mmol). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h y luego se diluyé con CH2Cl,. La capa orgénica se lavd con agua, se lavd con salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtr, y se concentré. El solido resultante se agité con éter dietilico y se filtr6 para producir 353 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. *H RMN (300 MHz, DMSO—ds): & 7.91 (dd, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.04 (dd,
1H), 2.97 (s, 3H), 2.89 (s, 3H).

El Intermediario en la Tabla 10 se preparé siguiendo el procedimiento delineado para el Intermediario 75.

Tabla 10
o}
— — —N— F.
Intermediario 76 3—Fluoro—4-yodo-N R
metilbenzamida | H

e
|
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Procedimiento General A: Instalacion de un grupo protector para el OH o NH de halo—heterociclos.

El grupo protector mas comun fue THP, especialmente para indazoles: Se agreg6 3,4—dihidro—2H—pirano (1.1-10 equiv) a
una solucion del halo-heterociclo apropiado (1.0 equiv), PPTS (o pTsOH, 0.05-0.3 equiv), y diclorometano (~ 2 mL/mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agité bajo N, durante 6—48 h (hasta que se completé por TLC o LCMS), se detuvo con
agua, y luego se extrajo con diclorometano. Los extractos se secaron, se filtraron, se concentraron, y se purificaron por
cromatografia en silica gel para dar el halo—heterociclo protegido. En los casos donde THP no es un grupo protector
adecuado, se instal6 cominmente MOM: Se agreg6 hidruro de sodio (1.1 equiv) a una solucién del halo-heterociclo
apropiado (1.0 equiv) y un solvente apropiado (THF, DMF, etc.) a 0 °C. Se agreg6 clorometil metil éter (1-2 equiv), y la
reaccion se agito a la temperatura apropiada (0-60 °C) hasta que se completé por TLC o LCMS. La reaccién se detuvo con
agua y se extrajo con un solvente apropiado. Los extractos se secaron, se filtraron, se concentraron, y se purificaron por
cromatografia en silica gel para dar el halo—heterociclo protegido. Otros grupos protectores cominmente menos usados
incluyen acetilo, BOC, SEM, tritilo.

Procedimiento General B: Acoplamiento de los halo—heterociclos con alquinilo—trimetilsilanos.

R2 R*

X /¢f ‘5’

Me,S

(R)m R¥);,

Una mezcla del halo—heterociclo apropiado (1.0 equiv), Cs,CO3 (1.3-3.0 equiv), Cul (0.05-0.2 equiv), Pd(OAc); (0.05-0.2
equiv), dppf (0.05-0.2 equiv), y N,N—dimetilacetamida (DMA, 1-2 mL/mmol) se desgasific6 con tres ciclos de
vacio/nitrégeno. Se agreg6 el alquinil-trimetilsilano apropiado (1.3—2.0 equiv), y la reacciéon se calent6 a 80 °C bajo N
durante 2—-24 horas (hasta que se completé por TLC o LCMS). La reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se
diluy6 con acetato de etilo y agua, y luego se filtr6 a través de Celita. La capa acuosa se separ0 y se extrajo con acetato de
etilo. Los fases orgénicas se combinaron, se secaron, se filtraron, se concentraron y luego se purificaron por cromatografia
de columna sobre silica gel para dar el alquinil-heterociclo.

Nota: Las bases alternativas incluyen K.COs3 y CsF; Ligandos alternativos incluyen 1,3-bis (2,4,6-trimetilfenil) imidazolio y
cloruro de PhsP; Catalizadores alternativos incluyen Pd (PPhs) 4 y PdCl, (PPhs) 2; Solventes alternativos incluyen THF y
pirrolidina. Temperaturas alternativas incluyen 70-100 °C. El contenido de agua parece impactar la rata de esta reaccion:
cuando se utilizaron Cs2CO3 anhidro y solvente anhidro, se agregé 1% de agua (v/v con respecto al solvente) a la reaccion,
y cuando el Cs2COs y/o el solvente no eran anhidros, no se agreg6 agua.

También se ha empleado un procedimiento alternativo, especialmente con yodo-heterociclos: Se agreg6 el
alquiniltrimetilsilano apropiado (2.1 equiv) a una solucién desgasificada de TBAF (2.0 equiv, 0.5 M en THF). Después de 5-
30 minutos, se agregaron el halo—heterociclo apropiado (1.0 equiv), Cul (0.05-0.3 equiv), y Pd(PPhs)s4 (0.05-0.2 equiv). La
reaccion se agit6 a temperatura ambiente bajo N, durante 2—24 horas (hasta que se complet6é por TLC o LCMS), luego se
diluyé con agua, y se extrajo con un solvente apropiado. Los extractos se combinaron, se secaron, se filtraron, se
concentraron y luego se purificaron por cromatografia de columna sobre silica gel para dar el alquinil-heterociclo.

Nota: Los catalizadores alternativos incluyen PdClx(PPhs).; Los cosolventes incluyen trietilamina y pirrolidina; Cuando se
emplea bromo-heterociclos, se incrementd la temperatura de reaccion (80-120 °C).

Procedimiento General C: Acoplamiento cruzado multi—-componente de los alquinil-heterociclos.
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Una mezcla de la alquinil-heterociclo apropiado (1.0 equiv), aril-yoduro (3.0 equiv), acido aril-borénico (3.0 equiv; Nota 1),
K2COs3 (3.0 equiv), y N,N—dimetilformamida (DMF)/agua (2:1, 50 mL/mmol) se desgasificd con tres ciclos de vacio/N; y luego
se calentd a 45 °C. Después de 10 minutos (o cuando esta homogénea), se agregd una solucion de Pd(PhCN).Cl, (0.01
equiv) en DMF (Nota 2). La reaccion se agito a 45 °C durante 4—24 h (hasta que se completd por TLC o LCMS; Nota 3), se
dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se detuvo con agua, y luego se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
lavaron con agua, se lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron, se concentraron, y se purificaron por cromatografia en
silica gel para dar el alqueno tetra—sustituido deseado.

Nota 1: También se han utilizado los &cidos borénicos no definidos por el esquema de este procedimiento general. El acido
(E)-(4—(2—cianovinil)fenil)borénico es un ejemplo; el &cido 4-bromofenilborénico es otro.

Nota 2: En algunos casos, todos los productos quimicos simplemente se mezclaron a temperatura ambiente, se
desgasificaron, y luego se calentaron. En otros casos, se agregd finalmente &cido bordnico como una solucién de
DMF/agua.

Nota 3: Cuando se observd la conversion incompleta de alquinil-heterociclo (especialmente con aril-yoduros orto—
sustituido) se agregaron aril-yoduro adicional, acido aril-borénico, y K,CO3 (1-3 equiv cada uno), y se continud el
calentamiento durante 08—24 h. En algunos casos, esto se repitié varias veces para mejorar la conversion y el rendimiento.

Procedimiento General D: Acoplamiento cruzado multi—componente alternativo de los alquinil-heterociclos.

R? R2 e R
Z
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Etapa 1: Formacién de bis(pinacolato)diboril-alqueno.
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Una solucién de la alquinil-heterociclo apropiado (1.0 equiv), bis(pinacolato)diboro (1.01-1.02 equiv), Pt(PPhs)s (0.0025—
0.03 equiv; Nota 1), y el solvente (2 mL/mmol de dioxano, DME, 2-MeTHF, PhMe, o DMA; Nota 2) se desgasificé con tres
ciclos de vacio/N y luego se calenté a 80-120 °C (Nota 3) bajo N2 durante 1-8 h (hasta que se completé por TLC o LCMS).
La reaccién se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y luego o bien 1) se tomé directamente en la Etapa 2; 2) se
concentré para dar un residuo crudo [usualmente una espumal; o 3) se concentrd y purific6 mediante cromatografia en silica
gel para dar el bis (pinacolato)diboril-alqueno puro.

Nota 1: Mas comunmente, se utilizaron 0.01 equivalentes.

Nota 2: Mas comunmente, se utiliz6 2-MeTHF o dioxano.

Nota 3: Mas comUnmente, las reacciones se sometieron a reflujo.

Etapa 2: Acoplamiento cruzado del bis(pinacolato)diboril-alqueno.
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Una mezcla de bis(pinacolato)diboril-alqueno (1.0 equiv), un 4—yodoarilo—aldehido apropiado (1.0 equiv), PdClx(PPhs),
(0.02-0.1 equiv; Nota 1), Cs2CO3 (1.3-3 equiv; Nota 2), solvente (4 mL/mmol: dioxano, DME, 2-MeTHF, PhMe, DMA; Nota
3y 4), y agua (0—3% v/v; Nota 5) se agitd vigorosamente a 20—40 °C (Nota 6) bajo N, (Nota 7) durante 1-24h (hasta
completar por TLC o LCMS). La reaccién fue entonces o bien 1) tomada directamente en la Etapa 3; o 2) procesada para
aislar el 1-aril-2—(pinacolato)borilo—alqueno: [La reaccion se diluyo con éter de etilo (0 acetato de etilo) y se lavé con agua
(1-3 veces). Las fases acuosas se extrajeron de nuevo con éter de etilo (0 acetato de etilo). Los extractos se combinaron,
se secaron, se filtraron, se concentraron y luego se purificaron por cromatografia en silica gel].

Nota 1: Mas comunmente, se utilizaron 0.1 equivalentes. Catalizadores alternativos incluyen PdCl,(dppf).

Nota 2: Mas comunmente, se utilizaron 2 o 3 equivalentes. El contenido de agua del Cs,COg afecta esta reaccion, véase la
Nota 5.

Nota 3: Mas comunmente, se utiliz6 2-MeTHF o dioxano.

Nota 4: Cuando el bis(pinacolato)diboril-alqueno se pone en esta etapa como una solucién de la Etapa 1, se agrega
solvente (2 mL / mmol) para hacer el volumen final del solvente de aproximadamente 4 mL/mmol.

Nota 5: Mas comunmente, se utilizaron Cs>,CO3 anhidro y el solvente anhidro, por lo que se agregd 1-2% de agua (v/v con
respecto al solvente) a la reaccion. Cuando el Cs,COg y/o el solvente no era anhidro, no se agreg6 agua.

Nota 6: Mas comUnmente, las reacciones se ejecutaron a temperatura ambiente.
Nota 7: En algunos casos, esta reaccion se desgasificd con tres ciclos de vacio/Na.

Etapa 3: Acoplamiento cruzado del 1-aril-2—(pinacolato)boril-alqueno.
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Una mezcla de 1-aril-2—(pinacolato)borilo—alqueno (1.0 equiv), un aril-haluro o heteroaril-haluro apropiado (1.3-2 equiv;
Nota 1), PdCl>(PPhs)> (0.02-0.1 equiv; Nota 2), solvente (4 mL/mmol: dioxano, DME, 2-MeTHF, DMSO; Notas 3y 4), y KOH
(3-6M, 5-6 equiv; Nota 5) se desgasificd con tres ciclos de vacio/N; y luego se calenté a 80-100 °C (Nota 6) bajo N
durante 1-24 h (hasta que se complet6 por TLC o LCMS). La reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se diluy6é
con éter de etilo (o acetato de etilo), y se lavé con agua (1-3 veces). Las fases acuosas se extrajeron de nuevo con éter de
etilo (o acetato de etilo). Los extractos se combinaron, se secaron, se filtraron, se concentraron y luego se purificaron por
cromatografia en silica gel para dar el alqueno tetra—sustituido deseado.

Nota 1: Mas comunmente, se utilizaron 1.5 equivalentes de yoduros o bromuros.
Nota 2: Mas comunmente, se utilizaron 0.1 equivalentes. Catalizadores alternativos incluyen PdCly(dppf) y Pd(PPhs)a.
Nota 3: Mas comUnmente, se utiliz6 2—MeTHF o dioxano.

Nota 4: Cuando el 1-arilo—2—(pinacolato)boril-alqueno se pone en esta etapa directamente desde la Etapa 2, ningun
solvente adicional o PdCI;(PPhs), se agregd. Se agregaron solamente aril-haluro (o heteroaril-haluro) y KOH.

Nota 5: Mas cominmente, se utilizan 6 equivalentes de KOH, y la solucion acuosa de KOH es 4M o 6M. Para algunos
compuestos, especialmente aquellos con funcionalidad sensible, se usa K>,COs3 (6 equiv, 4M acuosa) en lugar de KOH, y se
utiliza DMSO ya sea como el Unico solvente o un cosolvente.

Nota 6: Mas comUnmente, las reacciones se sometieron a reflujo.

Procedimiento General E: Olefinacion de los alqueno aril-aldehidos tetrasustituidos.

Se agreg6 gota a gota 1,8—diazabiciclo[5.4.0Jundec—7—eno (DBU, 1.1 equiv) a una mezcla del arilaldehido apropiado (1.0
equiv), trietilfosfonoacetato (1.1-1.3 equiv), cloruro de litio (2.0 equiv), y acetonitrilo anhidro (2 mL/mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité durante 1-4 h (hasta que se complet6 por TLC o LCMS) y luego se concentrd. Se
agrego6 diclorometano (o acetato de etilo o éter), y la mezcla se lavd con agua, se lavo con salmuera, se seco, se filtro, se
concentré y purifico por cromatografia de columna en silica gel para dar el éster acrilico deseado.

Nota 1: En algunos casos, se utilizaron reactivos de fosfonato alternativos para dar el alqueno deseado.
Nota 2: Condiciones de reaccion alternativas: 1-2 equivalentes de fosfonato en THF a —78 °C 0 0 °C se trataron con n—BuLi

o NaH (1-2 equiv). Entonces se agreg6 aril-aldehido (1 equiv), y la reaccion se continué a —78 °C, 0 °C, o a temperatura
ambiente hasta que se completé por TLC y/o LCMS.
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Procedimiento General F: Eliminacion del grupo protector.

Eliminacién de THP: Una solucién de HCI (Nota 1) se agreg6 a una solucién del heterociclo—protegido (1.0 equiv) en etanol
(2-5 mL/mmol; Nota 2) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 70 °C (Nota 3) durante 2-8 h (hasta que se
complet6 por TLC o LCMS), se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, y se concentr6 para dar un producto crudo que se
llevo directamente a ya sea a la siguiente etapa o se purificéd por cromatografia en silica gel.

Nota 1: Mas comunmente, se utilizaron HCI 2M en dietil éter o HCI 1.25 M en etanol. Mas comunmente, el volumen de
solucion de HCI utilizado fue 10% del volumen del solvente.

Nota 2: Mas comUnmente, la concentracion fue de 5 mL/mmol. En algunos casos, se utilizaron metanol o isopropanol.

Nota 3: En algunos casos, la reaccién se calentd a 80 °C o a reflujo.

Se ha utilizado una variedad de condiciones para eliminar el grupo protector MOM incluyendo 1) de la misma forma que la
anterior para la eliminacién de THP, 2) HCI etéreo en THF en reflujo, 3) HCI acuoso en etanol a reflujo, 4) HCI en
dioxano/agua a 80-100 °C, y 5) acido trifluoroacético en reflujo. Otros grupos protectores (acetilo, BOC, SEM, tritilo) fueron
eliminados bajo condiciones estandar.

Procedimiento General G: Hidrélisis del éster acrilico con el acido acrilico.

Se agreg6 una solucién acuosa de LiOH (2-20 equiv; Nota 1) a una solucién del éster apropiado (1.0 equiv) en
etanol/tetrahidrofurano (1:1, 10 mL/mmol; Nota 2) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante 4-24 h (hasta que
se completé por TLC o LCMS). Se agreg6 una solucién de HCI (acuoso 1 M) hasta que el pH fue de 3 (Nota 3). La mezcla
se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (o diclorometano o éter). La capa organica se lavd con agua, se lavd con
salmuera, se seco, se filtrd, se concentrd y purificd por cromatografia en silica gel o HPLC preparativa para dar el acido
acrilico deseado.

Nota 1: Mas cominmente, se utilizé una solucién 2 M de LiOH acuoso, o el LiOH se disolvié en una cantidad minima de
agua. En algunos casos, se utilizé NaOH o KOH.

Nota 2: En algunos casos, se utilizé un solvente individual (etanol, dioxano, o tetrahidrofurano).

Nota 3: Se han empleado procedimientos de manipulacién alternativos incluyendo: i) el uso de NH4Cl saturado en lugar de
HCl acuoso y ii) eliminacion del solvente organico por evaporacion rotatoria antes de detencion acida.

Ejemplo 44: Preparacion de 3—(4—((E)-1-(1H—indazol-5-il)-2—fenilbut-1—en—1—il)fenil)acrilato de (E)—Etilo (Compuesto 1)

|
Y
N
H
o
Etapa 1: 3—(4—((E)-2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo
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Una solucion de 5—(but-1-in—1-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (2.5 g, 9.83 mmol, Intermediario 3),
yodobenceno (6 g, 29.5 mmol), acido (E)—(4—(3—etoxi—3—oxoprop—1—en—1—il)fenil) borénico (6.49 g, 29.5 mmol), K,CO3
(4.08 g, 29.5 mmol), y N,N—dimetilformamida/agua (2:1, 492 mL) se desgasific6 con 3 ciclos de vacio/N; y luego se calent6 a
45 °C hasta que fue una solucién homogénea. Se agregd una solucion de Pd(PhCN)2Cl; (38 mg, 0.098 mmol) en N,N—
dimetilformamida (0.5 mL). La mezcla resultante se agit6 a 45 °C durante la noche. Al terminar, la mezcla de reaccion se
enfrid hasta temperatura ambiente, se detuvo con agua (500 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3x500 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se purificd sobre una columna en silica gel eluida con 0-50%
de acetato de etilo en hexanos, produciendo el compuesto del titulo en forma de espuma de color blancuzco (3.71 g). LCMS:
423 [(M=THP+H)"H]".

Etapa 2: 3—(4—((E)-1—(1H—indazol-5—-il)-2—fenilbut-1—-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo

A una solucion de 3-(4—((E) —2-fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilato de
(E)etilo (3.5 g, 6.9 mmol) en alcohol etilico (69 mL), se agregé HCI (6 mL, 2 M en dietil éter) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se calentd entonces a 70 °C durante 2 h. Al finalizar, la mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
concentré para dar el producto crudo. Este material crudo se purificé sobre una columna en silica gel eluida con 0-100% de
acetato de etilo en hexanos produciendo un sélido blancuzco (2.5 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 13.10 (s, 1H), 8.08
(s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.27-7.11 (m, 6 H), 6.89 (d, 2H), 6.45 (d, 1H), 4.20 (q, 2H), 2.43
(q, 2H), 1.22 (t, 3H), 0.87 (t, 3H); LCMS: 423 (M+H)".

Ejemplo 45: Preparacion de &cido (E)—3—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5—il)-2—fenilbut—1—en—1-il)fenil)acrilico (Compuesto 2)

|
Y
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H
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A una solucion de 3—(4—((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2—fenilbut-1—en—1—il)fenil)acrilato de (E)etilo (2.5 g, 5.9 mmol;
Compuesto 1) en THF-EtOH (1:1, 59 mL), se agregd una solucién acuosa de LIOH (2.8 g, 118 mmol; disuelto en una
cantidad minima de agua) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd6 durante la noche. La reaccion se
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monitorizé por LCMS. Al finalizar, se agregé HCI acuoso 1N hasta que el pH fue de 3. Entonces, la mezcla se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo (3x200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo
se purific6 sobre una columna en silica gel eluida con 0-20% de metanol en diclorometano, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo palido (1.9 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 6 13.11 (s, 1H), 12.30 (br, 1H), 8.08 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.29-7.11 (m, 6 H), 6.88 (d, 2H), 6.37 (d, 1H), 2.44 (q, 2H), 0.87 (t,
3H); LCMS: 395 (M+H)".

Ejemplo 46: Preparacion de acido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)—2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)acrilico

(Compuesto 3)

p,hl |

N, O O = OH
o]

N
H

Etapa 1: 3—(4—((E)-2-fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5—-il)but—-1-en-1- il)fenil)acrilato de

(E)-Etilo
JN |
SOR®
THP 0

Un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y sin entrada se
carg6 con 5—(but—1-in—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (0.2 g, 0.78 mmol), yodobenceno (0.48
g, 2.35 mmol), &cido (E)—(4—(3—etoxi—3—oxoprop—1-en—1-il)fenil)borénico (0.51 g, 2.35 mmol), K,CO3 (0.32 g, 2.35 mmol), y
N,N—-dimetilformamida/agua (2:1, 39 mL). Esta mezcla se desgasifico con tres ciclos de vacio/N; y luego se calent6 a 45 °C
durante 10 minutos. Con calentamiento continuo, se agreg6 gota a gota una solucion de Pd(PhCN).Cl, (0.003 g, 0.008
mmol) en N, N—-dimetilformamida (0,2 mL). La mezcla resultante se agitd a 45 °C durante la noche. La reaccion se
monitoriz6 por TLC. Al terminar, la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se detuvo con agua (100 mL),
y se extrajo con acetato de etilo (2x200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), se lavaron con
salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este
material crudo se purificd sobre una columna en silica gel eluida con 0-25% de acetato de etilo en hexanos, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blancuzco (0.28 g). LCMS: 424 [(M—THP+H)"H]".

Etapa 2: 3—(4—((E)-1-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)-2—fenilbut-1—en-1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo
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Se agreg6 acido clorhidrico (2.7 mL, 2 M en dietil éter) a una solucién de 3—(4—((E)-2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—
il)-1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-5—il)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilato de (E)etilo (0.28 g, 0.55 mmol) en alcohol etilico (27 mL) a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se calenté a 70 °C durante 2 h. La reaccidén se monitorizé por TLC. Al finalizar,
la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré para dar un sélido de color amarillo palido. Este solido se
disolvié en acetato de etilo (100 mL), se lavé con NaHCOs saturado (50 mL), agua (100 mL) y salmuera (50 mL). La capa
orgéanica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd para dar el producto crudo. Este material crudo se purificd
sobre una columna en silica gel eluida con 0-50% de acetato de etilo en hexanos produciendo el compuesto del titulo.
LCMS: 424 (M+H)—.

Etapa 3: Acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5—il)—2—fenilbut—1—en—1—il)fenil) acrilico

|
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H
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Se agregd6 una solucién acuosa de LiOH (0,22 g, 9,4 mmol) a una solucion de 3—(4—((E)-1-(1H-benzo [d][1,2,3]triazol-5-il)—
2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)etilo (0.2 g, 0.47 mmol) en THF—EtOH (1:1, 24 mL) a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitd durante la noche. La reaccién se monitorizé por LCMS. Al finalizar, se agregé HCl acuoso 1N
hasta que el pH fue de 3. Entonces, la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x100 mL). Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se purificd sobre una columna en silica gel
eluida con 0-20% de metanol en diclorometano, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido blancuzco (0.12
). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8 15.65 (br, 1H), 12.29 (br, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.48-7.35 (m, 3H), 7.24-7.13
(m, 7H), 6.91 (d, 2H), 6.37 (d, 1H), 2.39 (g, 2H), 0.89 (t, 3H); LCMS: 396 (M+H)".

Los compuestos 4 a 175 se prepararon a partir Intermediarios de alquinilo siguiendo los Procedimientos Generales C, F
(opcionalmente), y G. Los intermediarios de alquinilo han sido bien sea i) descritos aqui o ii) se prepararon a partir de halo—
heterociclos conocidos o disponibles comercialmente (o aril-haluros) siguiendo los Procedimientos Generales A
(opcionalmente) y B.

Ejemplo 47: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—en-1—il)fenil)-2—metilacrilico
(Compuesto 176)

Etapal: (E)-4—(2—Fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-~1H-indazol-5—il)but-1-en—1—il)benzaldehido
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El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 3, yodobenceno, y acido (4—formilfenil)borénico siguiendo el
Procedimiento General C. LCMS: 353 [(M=THP+H)"H]".

Etapa 2: 2-metil-3—(4—((E)-2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil) acrilato de (E)-
Etilo

A una suspension de NaH (80 mg, 2 mmol, dispersion al 60% en aceite mineral) en THF (10 mL) a 0 °C, se agreg6 2—
(dietoxifosforil)propanoato de etilo (0.36 g, 1.5 mmol). La reaccion se agitd6 a 0 °C durante 1 h, y luego se agreg6 una
solucion en THF de (E)-4—(2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but-1-en—1—il)benzaldehido (0.44 g, 1
mmol). La mezcla resultante se calent6 gradualmente hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla de
reaccion se detuvo con solucion de cloruro de amonio saturado y se extrajo con EtOAc (2x100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar el
material crudo en forma de aceite de color amarillo palido. LCMS: 437 [(M=THP+H)"H]".

Etapa 3: 4cido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)-2—metilacrilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2—-metil-3—(4—((E)—-2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—
ibut-1—-en-1-il)fenil)acrilato de (E)—etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): &
13.11 (s, 1H), 12.55 (br, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.21-7.11 (m, 8H), 6.90 (d, 2H), 2.40 (q.
2H), 1.92 (d, 3H), 0.87 (t, 3H); LCMS: 409 (M+H)".

Los compuestos 177 a 189 se prepararon a partir del acido borénico o fosfonato apropiado siguiendo los procedimientos
descritos para el Compuesto 176 o los Procedimientos Generales C, E, Fy G.

Los compuestos 190 a 192 se prepararon a partir del &cido borénico apropiado siguiendo los Procedimientos Generales C, F
y opcionalmente G

Ejemplo 48: Preparacién de 3—(4—((E)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol- 5-il)but-1—
en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo (Compuesto 193)
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Etapa 1: (E)-4—(2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but-1—en-1—il)benzaldehido

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion magnética, un condensador de reflujo, un termémetro
interno, y una entrada de N; se cargé con 5—(but—1—-in—1-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol (50.0 g, 197 mmol;
Intermediario 3), bis(pinacolato)diboro (50.4 g, 199 mmol), y 2—metiltetrahidrofurano anhidro (393 mL) seguido de Pt(PPhs)
(1.83 g, 1.5 mmol). Esta mezcla se desgasifico con tres ciclos de vacio/N,, se calenté a 83 °C (temperatura interna; bafio de
aceite a 95 °C) durante 5 h bajo Nz, y luego se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. Se agregaron 2—
metiltetrahidrofurano (393 mL), carbonato de cesio (128.1 g, 393 mmol), y agua (11.8 mL, 1.5% v/v), y la reaccion se enfrio
hasta 4 °C. Se agregaron 4— yodobenzaldehido (45.6 g, 197 mmol) y PdCl(PPhs), (6.90 g, 9.8 mmol), y la reaccién se
desgasificd con tres ciclos de vacio/N.. La mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche.
Se agregaron una solucién acuosa de KOH (4 M, 275 mL, 1100 mmol) y 2—cloro—4—fluoroyodobenzeno (70.6 g, 275 mmol).
La reaccién se desgasificd con tres ciclos de vacio/N,, se calenté a 75 °C (temperatura interna; bafio de aceite a 90 °C)
durante 7 h bajo N, y luego se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. Las capas se separaron, y la capa organica se lavé
con salmuera (800 mL), se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentr6. El producto crudo se purificd por
cromatografia en silica gel (0-20% de acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (82.6 g, mezcla de
regioisdmeros de 7:1) como una espuma de color amarillo pélido. Datos para isémero principal; (E)-4—(2—(2—cloro—4—
Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1- en—1—il)benzaldehido: "H RMN (300 MHz, DMSO-ds):
5 9.82 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.78=7.71 (m, 2H), 7.61 (d, 2H), 7.43-7.27 (m, 3H), 7.15 (m, 3H), 5.86 (dd, 1H), 3.93-3.85 (m,
1H), 3.79-3.68 (m, 1H), 2.44-2.36 (m, 3H), 2.10-1.96 (m, 2H), 1.81-1.67 (m, 1H), 1.63-1.53 (m, 2H), 0.92 (t, 3H); LCMS:
405 [(M=THP+H)"H]-.

Etapa 2: 3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion magnética, un embudo de adicién, y una entrada de N, se
carg6d con (E)-4—(2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—-1-en—1-il)benzaldehido
(82.6 g, 169 mmol), fosfonoacetato de trietilo (40.6 mL, 203 mmol), cloruro de litio (14.5 g, 338 mmol), y acetonitrilo anhidro
(338 mL). La reaccion se enfrid hasta 0 °C y luego se desgasificé con tres ciclos de vacio/N,. Se agregé gota a gota una
solucién de DBU (27.8 mL, 186 mmol) en acetonitrilo (60 mL) durante 35 minutos, y luego se retiré el bafio de hielo agua. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se concentrd y luego se sometid a particion entre diclorometano (250
mL) y H2O (250 mL). Las capas se separaron, y la capa organica se lavo con salmuera (400 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré. El producto crudo se pasé a través de una columna en silica gel (300 g, 20% de acetato de
etilo en hexanos) y se concentré para dar el compuesto del titulo (89.6 g) en forma de una espuma de color amarillo palido.
'H RMN (300 MHz, DMSO—dg): & 8.14 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.50—7.33 (m, 6H), 7.27 (dt, 1H), 7.14 (dt, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.48
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(d, 1H), 5.86 (dd, 1H), 4.14 (g, 2H), 3.94-3.86 (M, 1H), 3.78-3.70 (m, 1H), 2.45-2.34 (m, 3H), 2.06-1.95 (m, 2H), 1.78-1.67
(m, 1H), 1.62—1.53 (m, 2H), 1.19 (t, 3H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 475 [(M~THP+H)"H]".

Ejemplo 49: Preparacién de Clorhidrato de 3—(4—((E)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H—indazol-5—il)but—1-en-1-il)fenil)
acrilato de (E)-Etilo (Compuesto 194)

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion magnética se cargd con 3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—
fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (255.9 g, 457.8 mmol;
Compuesto 193) y una solucién de HCI (732 mL, 1.25 M en alcohol etilico). La reaccién se calent6 a 80 °C durante 2.5 h, se
dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, y luego se concentrd a un gel de color naranja. Se agrego6 tert—butil metil éter (2.3
L). Después de agitar durante 5 minutos, los solidos empezaron a precipitar. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h y luego se filtré. Los sdlidos se lavaron con MTBE (700 mL) y se secaron para dar el compuesto del titulo (193
g) en forma de un solido de color blancuzco. *H RMN (DMSO—-dg): & 8.11 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.57—7.50 (m, 2H), 7.45-7.33
(m, 4H), 7.21-7.10 (m, 2H), 6.96 (d, 2H), 6.48 (d, 1H), 4.14 (g, 2H), 2.38 (q, 2H), 1.19 (t, 3H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 475
(M+H)".

Ejemplo 50: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1—en-1—il)fenil) acrilico
(Compuesto 195)

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacién magnética se cargd con clorhidrato de 3—(4—((E)-2—(2—
cloro—4— fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (198.5 g, 388 mmol; Compuesto 194) y
alcohol etilico (517 mL). Se agreg6 una solucion de LiOH (27.9 g, 1.164 mmol) en agua (388 mL), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. El alcohol etilico se eliminé por evaporacion rotatoria, y la solucién restante se
enfri hasta 0 ° C y se acidific6 con HCl acuoso 2 M a pH 3. Se agreg6 diclorometano (500 mL), la mezcla se agit6, y luego
las capas se separaron. La capa organica se lavo con agua, se lavéd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro, y
se concentrd. El producto crudo se pasé a través de una columna de silica (800 g, 5% de MeOH en DCM) y se concentrd. El
producto fue entonces disuelto en DCM (400 mL), y se agreg6 acetonitrilo (500 mL). Aproximadamente se eliminaron 200
mL de DCM mediante evaporacion rotatoria (los sélidos comenzaron a precipitar). Se agreg6 acetonitrilo (550 mL) seguido
por agua (25 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se decantd, y luego se agregd
acetonitrilo:DCM (10:1; 550 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1.5 h, el solvente se decanté de nuevo,
y luego se agregd acetonitrilo:DCM (10:1; 550 mL). La mezcla se agitd de nuevo a temperatura ambiente durante 1.5 h 'y
luego se filtr6. Los soélidos se resuspendieron en acetonitrilo:DCM (10:1; 550 mL), se agitaron a temperatura ambiente
durante 1.5 h, se filtraron y se lavaron para dar el compuesto del titulo (123.9 g) en forma de un polvo blancuzco. *H RMN
(DMSO—ds): 8 13.12 (s, 1H), 12.34 (br, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.44—7.33 (m, 5H), 7.21-7.10 (m, 2H),
6.96 (d, 2H), 6.38 (d, 1H), 2.34 (g, 2H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 447 (M+H)".
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Ejemplo 51: Preparacion de 3—(4—((E)-2—(2,4—diclorofenil)-1-(1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil) acrilato de (E)-Etilo
(Compuesto 196)

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion magnética, un condensador de reflujo y una entrada de N2
se carg6é con 5—(but-1-in—1-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol (20.0 g, 78.6 mmol; Intermediario 3),
bis(pinacolato)diboro (20.17 g, 79.4 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)platino (0) (0.98 g, 0.8 mmol) y 1,4—dioxano anhidro (160
mL). Esta mezcla se desgasificé con tres ciclos de vacio/N; y se sometié a reflujo durante 4 h. La solucion se dejo enfriar
hasta temperatura ambiente, y se agregaron 4—yodobenzaldehido (18.25 g, 78.6 mmol), trans—dicloro(trifenilfosfina)paladio
(I (5.52 g, 7.9 mmol), carbonato de cesio (51.24 g, 157.3 mmol) , y 1,4-dioxano (160 mL). Esta mezcla se desgasifico con
tres ciclos de vacio/Nz, y luego se agreg6 agua (4.7 mL). Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 6 h. Se
agregaron 2,4-Dicloroyodobenzeno (12.8 mL, 94.4 mmol) y KOH acuoso 6M (62.9 mL), y la mezcla se desgasificd con tres
ciclos de vacio/N; y se sometid a reflujo durante 4 h. Al terminar, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un almohadilla
de Celita/silica y se lavé con EtOAc. El filtrado se lavé con agua (600 mL), se lavo con salmuera (300 mL), se secé sobre
sulfato de sodio, se filtrg, y se concentré. El producto crudo se purificd por cromatografia en silica gel (0-20% de acetato de
etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (27.2 g, mezcla de regioisomeros de 7:1) en forma de una espuma
amarilla. Datos del principal regioisémero: *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 9.83 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.73 (s,
1H), 7.65 (d, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.41-7.36 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.17 (d, 2H), 5.86 (dd, 1H), 3.92-3.86 (m, 1H), 3.78—
3.71 (m, 1H), 2.47-2.38 (m, 3H), 2.10-1.96 (m, 2H), 1.81-1.71 (m, 1H), 1.64-1.58 (m, 2H), 0.94 (t, 3H); LCMS: 421 [(M-
THP+H)H]".

Etapa 2: 3—(4—((E)-2—-(2,4—diclorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilato de
(E)-Etilo

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion magnética, un septum de goma, y una entrada de N se
carg6 con (E)— 4—(2—(2,4—diclorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)benzaldehido (26.7
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g, 52.8 mmol), fosfonoacetato de trietilo (12.7 mL, 63.4 mmol), cloruro de litio (4.53 g, 105.7 mmol), y acetonitrilo anhidro
(106 mL). Se agreg6 lentamente gota a gota una solucion de DBU (8.7 mL, 58.1 mmol) en acetonitrilo (27 mL) mediante un
embudo de adicién. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. Al terminar, la reaccién se concentré
y se redisolvié en DCM. Esta solucién se lavo con agua (300 mL), se lavé con salmuera (250 mL), se secé sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentré. El producto crudo se purificé por cromatografia en silica gel (0-20% de acetato de etilo en
hexanos) para dar el compuesto del titulo (29.0 g) en forma de una espuma de color amarillo pélido. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8 8.14 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.37-7.35 (m, 2H), 7.29-7.26
(m, 1H), 6.97 (d, 2H), 6.48 (d, 1H), 5.86 (dd, 1H), 4.14 (g, 2H), 3.91-3.86 (m, 1H), 3.77-3.71 (m, 1H), 2.48-2.35 (m, 3H),
2.06-1.96 (m, 2H), 1.78-1.71 (m, 1H), 1.62-1.55 (m, 2H), 1.22 (t, 3H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 491 [(M-THP+H) H]".

Etapa 3: 3—(4—((E)-2—(2,4—diclorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilato de (E)—Etilo

Se agreg6 una solucién de HCI (5.0 mL, 2.0 M en dietil éter) a una solucion de 3—(4—((E)-2—(2,4—diclorofenil)— 1-(1-
(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5—-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo (3.0 g, 5.2 mmol) en alcohol etilico (25
mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté a 70 °C durante 2 h. Al finalizar, la mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentrd para dar un sélido de color amarillo palido. Este material crudo se disolvié en DCM y
se lavé con agua (50 mL), se lavo con salmuera (50 mL), se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré. El
producto crudo se purificé por cromatografia en silica gel (0-100% de acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto
del titulo (2.37 g) en forma de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13.17 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.58-7.52 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.19 (dd, 1H), 6.97 (d, 2H), 6.49 (d, 1H), 4.15
(q, 2H), 2.39 (q, 2H), 1.22 (t, 3H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 491 (M+H)".

Ejemplo 52: Preparacion de acido (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico
(Compuesto 197)

Se agreg0 una solucion de LIOH (0.23 g, 9.6 mmol) en agua (3,2 mL) a una solucién de 3—(4—((E)-2—(2,4— diclorofenil)-1-
(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (2.37 g, 4.8 mmol; Compuesto 196) en EtOH (20 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante la noche. Al terminar, se agregdé HCI acuoso 1N hasta que el
pH fue de 3. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (50 mL), se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron. El producto crudo se purificd en una columna de HPLC preparativa en fase reversa usando 80-95% de
acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA para dar el compuesto del titulo (1.3 g) en forma de un sélido de color
blancuzco. "H RMN (400 MHz, DMSO—ds): & 13.11 (s, 1H), 12.36 (br, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.57—7.53 (m, 2H),
7.44-7.35 (m, 5H), 7.19 (dd, 1H), 6.97 (d, 2H), 6.39 (d, 1H), 2.39 (g, 2H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 463 (M+H)".

Los Compuestos 198 a 313 se prepararon a partir de Intermediarios de alquinilo siguiendo los Procedimientos Generales D,
E, F (opcionalmente), y G. Los intermediarios de alquinilo han sido bien sea i) descritos aqui o ii) a preparados a partir de
halo—-heterociclos conocidos o disponibles comercialmente (o aril-haluros) siguiendo los Procedimientos Generales A
(opcionalmente) y B.
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Ejemplo 53: Preparacion de 3—(4—((2)-1—-(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)-2—(4,4,5,5—-tetrametil-1,3,2—
dioxaborolan—2-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo (Intermediario 77)

Etapa 1: 3—(4—yodofenil)acrilato de (E)-Etilo

I
\Q\j\rov'

o]

Se agreg6é N-yodosuccinimida (2.5 g, 11 mmol) a una suspension de acido 4—(E—3-etoxi—3—oxo—1-propen—1-
ilYfenilborénico (2.2 g, 10 mmol) en CH3CN (50 mL) a temperatura ambiente. La reaccién se recubrié una lamina, se agitd
durante 26 h, y luego se diluyé con EtOAc. La mezcla resultante se lavé con agua (2 x 100 mL), se lavé con tiosulfato de
sodio (100 mL), se secd (MgSOQ.), se filtro, y se concentrd. El material crudo se purificé por cromatografia en silica gel (0—
50% de EtOAC en hexanos) para dar 2.6 g de 3—(4—yodofenil)acrilato de (E)—etilo en forma de un aceite amarillo. *H RMN
(400 MHz, DMSO—ds): 5 7.79 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.53 (d, 2H), 6.68 (d, 1H), 4.19 (q, 2H), 1.26 (t, 3H); LCMS: 303 (M+H)—.

Etapa 2: 3—(4—((2)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)-2—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)but-1—
en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo

El compuesto del titulo se puede preparar a partir del Intermediario 3 y 3—(4—yodofenil)acrilato de (E)—etilo siguiendo el
Procedimiento General D, Etapas 1-2. "H RMN (400 MHz, DMSO—de): & 8.09 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.58—7.63 (m, 3H), 7.49
(s, 1H), 7.11 (d, 3H), 6.58 (d, 1H), 5.84 (dd, 1H), 4.18 (g, 2H), 3.86-3.91 (m, 1H), 3.70-3.77 (m, 1H), 2.36-2.48 (m, 1H),
2.08-2.15 (m, 2H), 1.95-2.08 (m, 2H), 1.70-1.81 (m, 1H), 1.56-1.62 (m, 2H), 1.25 (t, 3H), 1.12 (s, 12H), 1.01 (t, 3H); LCMS:
473 [(M=THP+H)"H]".

Los Compuestos 314 a 326 se prepararon a partir del Intermediario 77 siguiendo los Procedimiento Generals D (Etapa 3;
modificaciéon de K,COs3), F, y G.

Ejemplo 54: Preparacion de acido (E)—3—(4—((E)—2—(3—(Carboximetil)fenil)—1—(1H-indazol-5-il)but—-1-en—1—il)fenil) acrilico
(Compuesto 327)
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Se acoplaron 3-(4—((2)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)-2—(4,4,5,5—-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan— 2—
il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (Intermediario 77) y 2—(3-bromofenil)acetato de etilo de acuerdo con el
Procedimiento General D, Etapa 3. El KOH usado en esta acoplamiento dio como resultado hidrélisis de ambos ésteres, por
lo que la reaccion se tratd luego con HCI 12M y se calienta a 80 °C durante 80 minutos para eliminar el THP. Después de
enfriar, la reaccion se diluyo con dietil éter y H,O. La capa acuosa se extrajo con dietil éter, y los extractos organicos se
combinaron, se secaron (MgSOQ.), se filtraron, y se concentraron. El material crudo se purific6 por HPLC en fase reversa
(CH3CN, H.O, TFA) para dar el acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—(carboximetil)fenil)-1—(1H-indazol-5-il) but-1-en-1—
ihfenil)acrilico. ‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 13.09 (bs, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.34 (d,
2H), 7.10-7.18 (m, 3H), 7.05 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.89 (d, 2H), 6.36 (d, 1H), 3.49 (s, 2H), 2.42 (g, 2H), 0.90 (t, 3H); LCMS:
453 (M+H)".

El Compuesto 328 se prepar6é a partir de 2—(4-bromofenil)acetato de etilo siguiendo el procedimiento delineado para el
Compuesto 327.

Los Compuestos 329 a 334 se prepararon a partir del Intermediario 3 y los Intermediarios de aril-haluro apropiados
siguientes los Procedimientos Generales D, F y opcionalmente G. Los compuestos Intermediarios de aril-haluro se han
descrito aqui o son conocidos en la literatura.

Ejemplo 55: Preparacién de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(3—Hidroxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico
(Compuesto 335)

Un matraz de recuperacion de 10 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y una entrada de N,
se cargd con acido (E)- 3—(4—((E)-1—(1H-indazol-5-il)-2—(3—metoxifenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico (30 mg, 0.07 mmol,
Compuesto 7) y DCM (1,4 mL). Esta solucién se enfrid hasta 0 °C en un bafio de hielo. Entonces, se agreg6 gota a gota
BBr3 (88 mg, 0.35 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 h. Al terminar, la reaccion se detuvo con metanol
(5 mL) a 0 °C. La mezcla resultante se concentr6 bajo presién reducida para dar el producto crudo que se purifico
directamente sobre una columna C-18 en fase reversa eluida con 40-100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1%
de TFA produciendo el compuesto del titulo en forma de un solido blancuzco (11 mg). *H RMN (300 MHz, DMSO—dg): &
13.11 (s, 1H), 12.32 (br, 1H), 9.23 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.45-7.35 (m, 3H), 7.12 (d, 1H), 7.00 (t,
1H), 6.90 (d, 2H), 6.59-6.53 (m, 3H), 6.36 (d, 1H), 2.37 (q, 2H), 0.89 (t, 3H); LCMS: 411 (M+H)".

Ejemplo 56: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Hidroxifenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico
(Compuesto 336)
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Un matraz de recuperaciéon de 10 mL equipado con una barra agitadora magnética, un septum de goma y una entrada de N»
se carg6 con 3—(4—((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2—(2—metoxifenil)but—-1-en—1—il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (145 mg, 0.32 mmol,
un Intermediario en la sintesis del Compuesto 14) en DCM (6 mL). Esta solucion se enfrié hasta —78 °C en un IPA/bafio de
hielo seco. Entonces, se agreg6 gota a gota BBr; (241 mg, 0.96 mmol) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se
calentd gradualmente hasta 0 °C durante 1 h. Al terminar, la reaccién se detuvo con metanol (5 mL) a 0 °C. La mezcla
resultante se concentré bajo presién reducida para dar el producto crudo. Entonces, este producto crudo se disolvié en
THF-EtOH (1:1, 6 mL) y se agreg6 una solucién acuosa de LIOH (0.15 g, 6.4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitdé durante la noche. La reaccién se monitorizé por LCMS. Al finalizar, se agregé HCl acuoso 1N hasta que
el pH fue de 3. Entonces, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (100 mL), se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se purificd en una columna C-18 en fase reversa eluido
con 40-100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA produciendo el compuesto del titulo. *H RMN (300 MHz,
DMSO-ds): 8 13.07 (s, 1H), 12.34 (br, 1H), 9.33 (br, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.32 (d, 2H),
7.15 (dd, 1H), 7.00-6.94 (m, 3H), 6.81-6.76 (m, 2H), 6.57 (dt, 1H), 6.34 (d, 1H), 2.43-2.30 (m, 2H), 0.88 (t, 3H); LCMS: 411
(M+H)".

El Compuesto 337 se preparo siguiendo el procedimiento delineado para el Compuesto 336.

Ejemplo 57: Preparacion de &cido (E)-3—(4—(1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1—il)fenil)propanoico (Compuesto 338)

|
v
I T o
H

8]

Un matraz de recuperacion de 10 mL equipado con una barra de agitacion magnética y un septum de goma se carg6 con el
Compuesto 1 (50 mg, 0.126 mmol) y EtOH-EtOAc (1:1, 2.5 mL). A esta solucion, se agrego paladio sobre carbono (13 mg,
10% Pd/C) en una porcién. El matraz se equip6 con un balén de hidrégeno, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente 36 horas. Esta mezcla se filtr6 a través de Celita, se concentrd y purificé en una columna RP-C18 utilizando 30—
100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA para producir el compuesto del titulo (24 mg). *H RMN (300
MHz, Acetone—de): 5; 7.94 (s, 1H), 7.58 (br, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.17-6.97 (m, 6H), 6.8-6.73 (m, 4H), 2.64 (t, 2H), 2.39-2.32
(m, 4H), 0.80 (t, 3H), (NH y protones de CO,H no observado). LCMS: 397 (M+H)".

Ejemplo 58: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-1—(1H—-Indazol-5-il)-2—(4—(2—metoxietoxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil) acrilico
(Compuesto 339)
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Etapa 1. 3—(4—((E)-2—(4-hidroxifenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en—-1- il)fenil)acrilato de (E)—

Etilo
l OH
|
SO0N®
N F O~
THP

o

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 3, 4-yodofenol, y (E)—(4—(3—etoxi—3—oxoprop—1-en—1-il)fenil)
bordénico siguiendo el Procedimiento General C.

Etapa 2: 3—(4—((E)—2—(4—(2—metoxietoxi)fenil)—1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—1- en—1-il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo

Una mezcla 3—(4—((E)—2—(4—hidroxifenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—-indazol-5—il)but-1—-en— 1-il)fenil)acrilato de
(E)—Etilo (222 mg, 0.42 mmol), 2-metoxietanol (0.1 mL, 1.26 mmol), diisopropil azidocarboxilato (0.24 mL, 1.26 mmol), y
trifenilfosfina (330 mg, 1.26 mmol) en THF (5 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se absorbio6 sobre silica gel y se purific6 por cromatografia instantanea sobre silica gel eluyendo con 0 a 50% de acetato de
etilo/hexanos para producir 139 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO—de):
0 8.11 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.21 (d, 1H), 7.08 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 6.79 (d, 2H), 6.47
(d, 1H), 5.85 (dd, 1H), 4.13 (qt, 2H), 4.02 (m, 2H), 3.90 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.62 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.47-2.37 (m, 3H),
2.01 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.59 (m, 2H), 1.22 (t, 3H), 0.89 (t, 3H).

Etapa 3: 4cido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—(4—(2—metoxietoxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 3—(4—((E)-2—-(4—(2—metoxietoxi)fenil)—1—-(1—(tetrahidro—2Hpiran— 2—il)-1H-
indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & NH y COOH no observado, 8.08 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.13 (dd, 1H),
7.07 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 6.78 (d, 2H), 6.37 (d, 1H), 4.02 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.41 (qt, 2H), 0.89 (t, 3H).
LCMS: 469 (M+H)".

Los Compuestos 340 a 345 se prepararon siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 339.

Ejemplo 59: Preparacion de &cido (E)-3—-(4—((E)-2—(3—-Butoxifenil}-1—(1H—-indazol-5—il)but—-1-en-1—il)fenil)acrilico
(Compuesto 346)

Etapa 1: 3—(4—((E)—2—(3-hidroxifenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—-indazol-5—il)but—-1-en—1- il)fenil)acrilato de (E)—
Etilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermediario 3, 3—yodofenol, y acido (E)—(4—(3—etoxi—3—oxoprop—1—en—1—
il)fenil)bordnico siguiendo el Procedimiento General C.

Etapa 2: 3—(4—((E)—-2—(3-butoxifenil)—1-(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil) acrilato de (E)—
Etilo
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Se agrego carbonato de potasio (53 mg, 0.38 mmol) a 3—(4—((E)-2—(3-hidroxifenil)—1—(1—(tetrahidro— 2H—piran—-2—il)-1H-
indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (101 mg, 0.19 mmol) en CH3sCN (1 mL). Después de agitar durante 15
minutos, se agreg6 yodobutano (24 pL, 0.21 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 h. Se agreg6
yodobutano adicional (24 pL, 0.21 mmol), y la reaccién se agité6 a 60 °C durante 10 h y luego a temperatura ambiente
durante 48 h. La reaccion se diluy6 con diclorometano y se filtr6 a través de celita. El filtrado se concentrd y se purificd por
cromatografia en silica gel (0-20% de EtOAc en hexanos) para dar 97 mg de 3—(4—((E)—2—(3—butoxifenilg—l—(l—(tetrahidro—
2H-piran—2—il)-1Hindazol-5-il)but—-1-en—1—il)fenil)acrilato de (E)-Etilo en forma de una espuma blanca. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 8 8.12 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.24 (dd, 1H), 7.12 (t, 1H), 6.91 (d, 2H), 6.76
(d, 1H), 6.67-6.72 (m, 2H), 6.48 (d, 1H), 5.86 (d, 1H), 4.15 (g, 2H), 3.86-3.94 (m, 1H), 3.72-3.80 (m, 3H), 2.38-2.46 (m, 3H),
1.96-2.10 (m, 2H), 1.70-1.82 (m, 1H), 1.52-1.63 (m, 4H), 1.31-1.37 (m, 2H), 1.22 (t, 3H), 0.85-0.92 (m, 6H); LCMS: 495
[((M=THP+H)"H]".

Etapa 3: acido (E)-3—(4—((E)—2—(3—-Butoxifenil)—1—(1H-indazol-5-il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico

I g o/v\\
4
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3—(4—((E)—2—(3—butoxifenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2-il)— 1H-indazol-5—
ibut-1-en-1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &
13.11 (bs, 1H), 12.33 (bs, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.10-7.17 (m, 2H), 6.91 (d,
2H), 6.75 (d, 1H), 6.66—6.72 (m, 2H), 6.37 (d, 1H), 3.78 (t, 2H), 2.43 (g, 2H), 1.52-1.60 (m, 2H), 1.29-1.38 (m, 2H), 0.85-
0.92 (m, 6H); LCMS: 467 (M+H)".

Los Compuestos 347 a 359 se prepararon siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 346.

Ejemplo 60: Preparacion de acido (E)-3—-(4—((E)-2—(4—(2—-Hidroxietoxi)fenil)-1-(1H—indazol-5-il)but-1-en-1—il)fenil) acrilico
(Compuesto 360)

Etapa 1: 3—(4—((E)—2—(4—(2—hidroxietoxi)fenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—1— en—1-il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo
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Una mezcla de 3—(4—((E)—2—(4—hidroxifenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—-piran—2—il)-1H—-indazol-5-il)but-1- en—1-il)fenil)acrilato
de(E)—etilo (352 mg, 0.67 mmol; Compuesto 339, Etapa 1), 1,3—dioxolan-2—-ona (296 mg, 3.37 mmol), y carbonato de
potasio (185 mg, 1.34 mmol) en DMF (7 mL) se calentd hasta 90 °C durante la noche. La mezcla se enfri hasta temperatura
ambiente y se vertié en acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera (3x), se secé sobre sulfato de sodio, y se
purificd por cromatografia instantanea sobre silica gel eluyendo con 0 a 100% de acetato de etilo/hexanos para producir 182
mg del compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 8.11 (s, 1H), 7.72 (d, 1H),
7.62 (s, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.21 (dd, 1H), 7.08 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 6.78 (d, 2H), 6.48 (d, 1H), 5.85 (dd, 1H),
4.83 (t, 1H), 4.14 (qt, 2H), 4.17-3.88 (m, 3H), 3.76 (m, 1H), 3.69 (m, 2H), 2.44-2.37 (m, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.60
(m, 2H), 1.21 (t, 3H), 0.89 (t, 3H). LCMS: 483 [(M=THP+H)"H]"

Etapa 2: acido (E)—3—-(4—((E)-2—(4—(2—Hidroxietoxi)fenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 3—(4—((E)-2—-(4—(2-hidroxietoxi)fenil)-1—-(1—(tetrahidro—2Hpiran— 2—il)-1H-
indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 8 NH, COOH, y no se observé OH, 8.08 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.12 (dd,
1H), 7.07 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 6.79 (d, 2H), 6.37 (d, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.68 (m 2H), 2.41 (qt, 2H), 0.89 (t, 3H). LCMS: 455
(M+H)™.

Ejemplo 61: Preparacion de acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—(2—(metilsulfonil)fenil)but—1-en—1—il)fenil) acrilico
(Compuesto 361)

Etapa 1. 3—(4—((E)-2—(2—(metiltio)fenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de
(E)-Etilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 3, 2-yodotioanisol, y (E)—(4—(3—-etoxi—-3—oxoprop—1—en—1—
i)fenil)bordnico siguiendo el Procedimiento General C. 'H RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 8.14 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.72—7.65
(m, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.22-7.11 (m, 3H), 7.09-7.03 (m, 1H), 7.01 (d, 2H), 6.44 (d, 1H), 5.85
(dd, 1H), 4.13 (g, 2H), 3.94-3.83 (m, 1H), 3.80-3.68 (m, 1H), 2.47-2.27 (m, 6H), 2.09-1.93 (m, 2H), 1.83-1.69 (m, 1H),
1.67-1.52 (m, 2H), 1.20 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).

Etapa 2: 3—(4—((E)-2—(2—(metilsulfonil)fenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en— 1-il)fenil)acrilato
de (E)—Etilo

Se agregd Peroximonosulfato de potasio (521 mg, 0.85 mmol) a una suspension de 3—(4—((E)—2—(2—(metiltio) fenil)-1—(1—
(tetrahidro—2H-piran—2—-il)-1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (156 mg, 0.28 mmol) en Me—OH:H>O
(1:1, 6 mL) a temperatura ambiente, y la reaccion se agité durante la noche. Se agregaron DCM y agua, y las capas se
separaron. La capa acuosa se lavdé con DCM (x 2). Las capas orgénicas se combinaron, se lavaron con agua, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron, y se concentraron. El material crudo se purificd sobre una columna en
silica gel eluida con 0-50% acetato de etilo en hexano produciendo el compuesto del titulo. 'H RMN (DMSO-dg, 300MHZz):
8.15 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 3H), 7.41-7.31 (m, 4H), 7.01 (d, 2H), 6.45 (d, 1H), 5.87 (dd, 1H),
4.12 (q, 2H), 3.92-3.85 (m, 1H), 3.82-3.69 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.46-2.27 (m, 2H), 2.09-1.97 (m, 3H), 1.85-1.67 (m, 1H),
1.63-1.51 (m, 2H), 1.18 (t, 3H), 0.83 (t, 3H). LCMS: 501 [(M~THP+H)"H]".

Etapa 3: 4cido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—(2—(metilsulfonil)fenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico

El compuesto del titulo se preparé a partir 3—(4—((E)—2—(2—(metilsulfonil)fenil)-1—(1—(tetrahidro—2Hpiran— 2—il)-1H-indazol-
5-il)but—1—en—1-ilfenil)acrilato de (E)-Etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. 'H RMN (DMSO—ds, 300MHz): &
13.14 (br s, 1H), 12.29 (br s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.66—7.54 (m, 2H), 7.53-7.44 (m, 2H), 7.42-7.33
(m, 3H), 7.26 (dd, 1H), 7.01 (d, 2H), 6.34 (d, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.42—2.30 (m, 2H), 0.83 (t, 3H); LCMS: 473 (M+H)".

Ejemplo 62: Preparacion de acido (E)—3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil) acrilico
(Compuesto 362)
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Etapa 1: 3—(4—((E)-2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—1—en—1—il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo

Una mezcla de 3-(4—((E)-2—(3-hidroxifenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo (300 mg, 0.57 mmol; Compuesto 346, Etapa 1), CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol), Cs,COs (320 mg, 0.98 mmol), 2—
yodopiridina (103 mg, 0.50 mmol), 1—(piridin—2—il)propan—-2—ona (15 mg, 0.11 mmol), y DMSO (1 mL) se desgasificd con tres
ciclos de vacio/Nz, se calent6 a 80 °C durante 5 h, se calentd a 90 °C durante 2 h, y luego se agité a temperatura ambiente
durante 14 h. La reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de Celita. El filtrado organico se lavé con H>O (50 mL), se
lavé con salmuera (40 mL), se sec6 (MgSO,), se filtrd, se concentré y purificd por cromatografia en silica gel (10% —30% de
EtOAc en hexanos) para dar 193 mg de 3—(4—((E)—2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)—1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)- 1H-indazol-
5—il)but—1-en—-1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo en forma de una espuma blanca. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8.13 (dd,
1H), 8.11 (s, 1H), 7.69=7.75 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.30 (t, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.06—7.10 (m, 2H),
6.90-6.95 (m, 3H), 6.85-6.88 (m, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.52 (d, 1H), 5.85 (d, 1H), 4.16 (q, 2H), 3.87-3.92 (m, 1H), 3.70-3.78 (m,
1H), 2.38-2.48 (m, 3H), 1.95-2.08 (m, 2H), 1.70-1.81 (m, 1H), 1.56-1.62 (m, 2H), 1.25 (t, 3H), 0.94 (t, 3H); LCMS: 600
(M+H)".

Nota: Para otros derivados, se utilizaron Cul, &cido picolinico, y KsPO4 en lugar de CuBr, 1—(piridin—2-il) propan—2—ona, y
Cs2COs. Y en algunos casos, no se necesitaron el catalizador de cobre y el ligando, y se utilizaron diversas bases (Cs>COs 0o
K2COs3) y solventes (THF, DMF o DMSO).

Etapa 2: 4cido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)but—1—en—1—il)fenil) acrilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3—(4—((E)-2—(3—(piridin—2—iloxi)fenil)—1—(1—(tetrahidro—2Hpiran— 2—il)-1H—
indazol-5—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. ‘*H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 6 8.14 (dd, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.69-7.74 (m, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.30 (t,
1H), 7.14 (dd, 1H), 7.06—-7.10 (m, 2H), 6.90-6.94 (m, 3H), 6.85-6.87 (m, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.41 (d, 1H), 2.43 (q, 2H), 0.93 (t,
3H); LCMS: 488 (M+H)".

200



10

15

20

ES 2535155713

Los Compuestos 363 a 381 se prepararon siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 362.

Ejemplo 63: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-1—-(1H-Indazol-5-il)—-2—(3—((6—metilpiridin—3—il)oxi)fenil)but-1-en-1—
ilYfenil)acrilico (Compuesto 382)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3—(4—((E)-2—(3-hidroxifenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2— il)-1H-indazol-5-
ibut-1—-en-1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo (Compuesto 346, Etapa 1) y &cido (6—metilpiridin—3—il)borénico siguiendo el
procedimiento delineado para el Intermediario 65 y luego los Procedimientos Generales, Fy G. LCMS: 502 (M+H)-.

Ejemplo 64: Preparacion de acido (E)-3—(4—((E)—1-(1H-Indazol-5-il)—2—(4—(pirimidin—5—il)fenil)but—1-en—1-il)fenil) acrilico
(Compuesto 383)

Etapa 1: 3—(4—((E)-2—(4—bromofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil) acrilato de (E)—

Etilo
] Br

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermediario 3, 1-bromo—4-yodobenceno, y (E)—(4—(3—etoxi—3—oxoprop—1—
en-1-il)fenil)borénico siguiendo el Procedimiento General C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 8.12 (s, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.64 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.51-7.40 (m, 4H), 7.23 (dd, 1H), 7.13 (d, 2H), 6.90 (d, 2H), 6.49 (d, 1H), 5.85 (dd, 1H), 4.13 (qt,
2H), 3.90 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 2.44-2.39 (m, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.22 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).
LCMS: 501 [(M=THP+H)"H]".

Etapa 2: 3—(4—((E)-2—(4—(pirimidin—5—il)fenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en— 1-il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo
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Una mezcla de 3—(4—((E)—2—(4—bromofenil)-1—-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but-1-en-1- il)fenil)acrilato
de (E)—Etilo (212 mg, 0.36 mmol), &cido pirimidin—5—ilborénico (67 mg, 0.54 mmol) y carbonato de potasio (100 mg, 0.72
mmol) en tolueno/etanol (4:1, 5 mL) se desgasificé con nitrégeno. Se agregdé Pd(PPhz)s (41 mg, 0,036 mmol) y la mezcla se
calentd hasta 90 °C durante la noche. La reaccién no se realizé por lo que se agregaron acido pirimidin—5-ilborénico (67 mg,
0.54 mmol), carbonato de potasio (100 mg, 0.72 mmol) y Pd (PPhs)s adicionales (41 mg, 0.036 mmol), y la mezcla se
calent6 hasta 90 °C durante 4 h adicionales. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en acetato de etilo.
La fase organica se lavd con salmuera (3x), se secO sobre sulfato de sodio, y se purific6 por cromatografia instantanea
sobre silica gel eluyendo con 0 a 100% acetato de etilo/ hexanos para producir 100 mg del compuesto del titulo en forma de
una espuma amarilla. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 9.16 (s, 1H), 9.15 (s, 2H), 8.13 (s, 1H), 7.76-7.67 (m, 4H), 7.48 (d,
1H), 7.42 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.26 (dd, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.48 (d, 1H), 5.86 (dd, 1H), 4.14 (qt, 2H), 3.90 (m, 1H), 3.75 (m,
1H), 2.49-2.42 (m, 3H), 2.01 (m, 2H), 1.78 (m, 1H), 1.59 (m, 2H), 1.21 (t, 3H), 0.92 (t, 3H).

Etapa 3: 4cido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—(4—(pirimidin—5—il)fenil)but—1-en—1—il)fenil) acrilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir 3—(4—((E)—2—(4—(pirimidin—5-il)fenil)-1—(1—(tetrahidro—2Hpiran— 2—il)-1H-
indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo siguiendo los Procedimientos Generales F y G. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & NH y COOH no observado, 9.16 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.73 (d, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.55 (d, 1H),
7.44-7.34 (m, 5H), 7.17 (dd, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.37 (d, 1H), 2.48 (qt, 2H), 0.92 (t, 3H). LCMS: 473 (M+H)".

El Compuesto 384 se prepar6 siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 383.

Ejemplo 65: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—(4—(piridin—2-il)fenil)but—1—-en-1-il)fenil)acrilico
(Compuesto 385)

Etapa 1: (E)-4—(2—(4—Bromofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but-1-en—1—il)benzaldehido
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermediario 3, 4—-yodobenzaldehido, y 1-bromo—-4-yodobenceno siguiendo
el Procedimiento General D. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 9.84 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.62 (d,
2H), 7.41 (d, 2H), 7.25 (dd, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 5.85 (dd, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 2.47-2.41 (m, 3H), 2.00
(m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.59 (m, 2H), 0.90 (t, 3H).

Etapa 2: (E)-4—(1-(1—(Tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)-2—(4—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—

il)fenil)but—1-en—1-il)benzaldehido
~ <
I
1
N CHO
THP

Una mezcla de (E)—4—(2—(4—bromofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en—1-il)benzaldehido (1.1
g, 2.13 mmol), bis(pinacolato)diboro (650 mg, 2.56 mmol), y acetato de potasio (471 mg, 4.26 mmol) en 1,4—dioxano (21 mL)
se desgasificé con nitrégeno. Se agregd PdCl.dppf.DCM (174 mg, 0.21 mmol) y la mezcla resultante se calenté hasta 90 °C
durante la noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en acetato de etilo. La fase organica se lavo
con salmuera (3x), se secO sobre sulfato de sodio, y se purific6 por cromatografia instantanea sobre silica gel silice
eluyendo con 0 a 20% de acetato de etilo/hexanos para producir 900 mg del compuesto del titulo en forma de una espuma
verdosa. 'H RMN (400 MHz, DMSO—ds): 8 9.82 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.51 (d, 2H),
7.25 (dd, 1H), 7.19 (d, 2H), 7.09 (d, 2H), 5.86 (dd, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.76 (m,
1H), 1.59 (m, 2H), 1.27 (s, 12H), 0.88 (t, 3H).

-0

Etapa 3: (E)-4—(2—(4—(Pyridin—2—il)fenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but—-1—-en—1—il)benzaldehido

Una mezcla de (E)-4—(1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)-2—(4—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan— 2—
il)fenil)but—1-en—1-il)benzaldehido (220 mg, 0.39 mmol), 2—yodopiridina (0.062 mL, 0.58 mmol), y KOH (6M ac., 0.40 mL,
2.34 mmol) en 1,4-dioxano se desgasificé con nitrégeno. Se agregé PdCl.dppf.DCM (31 mg, 0.04 mmol) y la mezcla
resultante se calentd hasta 70 °C durante la noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en acetato
de etilo. La fase organica se lavo con salmuera (3x), se secO sobre sulfato de sodio, y se purificé por cromatografia
instantanea sobre silica gel eluyendo con 0 a 50% de acetato de etilo/hexanos para producir 82 mg del compuesto del titulo
en forma de una espuma amarilla. LCMS: 514 (M+H)".
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Etapa 4: 4cido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—(4—(piridin—2—il)fenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de (E)—4—(2—(4—(piridin—2—il)fenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-
5-il)but—-1—en—1-il)benzaldehido siguiendo los Procedimientos Generales E, F y G. Sal de TFA obtenida después de la
purificacién por HPLC. *H RMN (400 MHz, DMSO—ds): 8 NH y no se observé COOH, 8.67 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.02—-7.94
(m, 4H), 7.67 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.43-7.37 (m, 4H), 7.32 (d, 2H), 7.17 (dd, 1H), 6.94 (d, 2H), 6.37 (d, 1H), 2.47 (qt, 2H),
0.93 (t, 3H). LCMS: 472 (M+H)".

Los compuestos 386 a 395 se prepararon siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 385.
Ejemplo 66: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—(4—(metil(fenil)amino)fenil)but-1-en—1—

i)fenil)acrilico y acido (E)-3—-(4—((Z2)-1-(1H-indazol-5—il)-2—(4—(metil(fenil)amino)fenil)but-1-en—-1—il)fenil) acrilico (mezcla
1:1) (Compuesto 396)*

Una mezcla de 3-(4—((E)—2—(4—bromofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1—en—1- il)fenil)acrilato
de (E)-Etilo (225 mg, 0,384 mmol; Compuesto 383, Etapa 1), N-metilanilina (125 uL, 1.15 mmol), acetato de paladio (9 mg,
0.04 mmol), BINAP (50 mg, 0.08 mmol), y carbonato de cesio (250 mg, 0.769 mmol) en dioxano (2 mL) se calent6 a 100°C
durante la noche. La reaccién se diluyé con acetato de etilo (20 mL), se lavo (2 x 20 mL de H,0), se secéd (Na;S0.), y se
concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé sobre una columna en silica gel para dar una mezcla de 3—(4—
((E)-2—(4—(metil(fenil)amino)fenil)——(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1-en—1- il)fenil)acrilato de (E)-Etilo
y 3—(4—((E)-2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo. LCMS: 612
(M + H) +. Siguiendo los procedimientos generales F y G, esta mezcla dio los compuestos del titulo en forma de una mezcla
1:1. *H RMN (300 MHz, DMSO—ds): 8 8.07 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.66 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.39 (d,
2H), 7.30-7.20 (m, 8H), 7.13 (dd, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.00 (m, 2H), 6.98-6.88 (m, 7H), 6.82 (d, 2H), 6.77 (d, 2H), 6.52 (d, 1H),
6.39 (d, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 2.50-2.39 (m, 4H), 0.99-0.90 (M, 6H); LCMS: 500 (M+H)"

El Compuesto 397 se prepare siguiendo el procedimiento delineado para el Compuesto 396.

Ejemplo 67: Preparacion de acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Clorofenil)-1—(1-metil-1H-indazol-5-il)but—-1—-en—1-il)fenil) acrilico
(Compuesto 398)*
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A una mezcla de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—clorofenil)-1-(1H-indazol-5—il)but-1—en-1—il)fenil)acrilico (80 mg, 0.19 mmol;
Compuesto 16) y Cs,CO3 (0.15 g, 0.46 mmol) en DMF (3.8 mL) a temperatura ambiente, se agregé yodometano (65 mg,
0.46 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc, y se
concentré para dar el 3—(4—((E)-2—(2—clorofenil)-1—(1-metil-1H—indazol-5-il)but-1-en—1- il)fenil)acrilato de (E)-metilo.
Este residuo se redisolviéo en THF—-MeOH (3.8 mL) y se agreg6 una solucién acuosa de LiOH (89 mg, 3.7 mmol; disuelto en
una cantidad minima de agua) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agito durante la noche, se detuvo con HCI
1N, se extrajo con EtOAc, se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para dar el material crudo. Este producto
crudo se purifico en una columna RP—C18 utilizando 50-100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA para
producir el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢):6 12.28 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.67-7.64 (m, 2H), 7.48-7.11
(m, 8H), 6.95 (d, 2H), 6.35 (d, 1H), 4.05 (s, 3H), 2.36 (q, 2H), 0.90 (t, 3H). LCMS: 443 (M+H)".

Ejemplo 68: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(1-metil-1H-indazol-5-il)—2—fenilvinil)fenil)acrilico
(Compuesto 399)*

Etapa 1: 3—(4—((E)—2—ciclobutilo—1-(1-metil-1H—-indazol-5—il)-2—fenilvinil)fenil) acrilato de (E)-Etilo

Se agregé yodometano (80 mg, 0.84 mmol) a una mezcla de 3—(4—((E)-2-ciclobutilo-1-(1H-indazol-5- il)-2—
fenilvinil)fenil)acrilato de (E)—Etilo (0.25 g, 0.56 mmol; Intermediario en la preparacion del Compuesto 155), K.COs (0.12 g,
0.84 mmol), y DMF (5.6 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante la noche, se diluy6é con agua, y
se extrajo con EtOAc. El extracto se lavo con agua, se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6, se
concentré y después se purific6 en una columna de silica gel utilizando 0-50% de EtOAc en hexanos para producir el
compuesto del titulo. LCMS: 463 (M+H)".

Etapa 2: 4cido (E)-3—(4—((E)—2—Ciclobutil-1—(1-metil-1H-indazol-5-il)—-2—fenilvinil)fenil)acrilico
I
7
NN O O A~ OH
/ 0

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3—(4—(1(E)—2—ciclobutilo—l—(l—metiI—lH—indazoI—S—iI)—2—fenilvinil) fenil)acrilato
de (E)-Etilo siguiendo el Procedimiento General G. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 12.26 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.68—7.61
(m, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.31-7.12 (m, 8H), 6.92 (d, 2H), 6.36 (d, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.46-3.39 (m, 1H), 1.84-1.76 (m, 4H),
1.63-1.52 (m, 1H), 1.37-1.32 (m, 1H); LCMS: 435 (M+H)".
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El Compuesto 400 se preparo siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 399.

Ejemplo 69: Preparacion de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—1—(1—(difluorometil)-1H-indazol-5-il)but— 1—
en—1-il)fenil)acrilico (Compuesto 401)*

|
v
T T o
L

o

Cl F

F

Una solucion de 3—(4—((E)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo (105, mg,
0.22 mmol; base libre del Compuesto 194) en DMF (1 mL) se agreg6 a una suspension de hidruro de sodio (11 mg, 0.27
mmol) en DMF (1 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, y luego se burbujeé difluoroyodometano
durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 3 h y después se enfrid hasta temperatura ambiente.
Se burbujeé difluoroyodometano durante 10 minutos adicionales, y la mezcla se calenté durante 1.5 horas adicionales. La
mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (50 mL), se lavo (2 x 25 mL de
H>0), se secd (NaxS0O.), y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo se purificé sobre una columna de silica gel
para producir una mezcla que contiene el Intermediario deseado. LCMS: 525 (M + H)". Siguiendo el Procedimiento General
G, este Intermediario dio el compuesto del titulo. *H RMN (300 MHz, DMSO—ds): & 8.91 (s, 1H), 8.17 (t, 1H), 7.77 (s, 1H),
7.74 (d, 1H), 7.45-7.35 (m, 5H), 7.20 (dd, 1H), 7.15 (dt, 1H), 7.00 (d, 2H), 6.38 (d, 2H), 2.41 (q, 2H), 0.92 (t, 3H); LCMS: 497
(M+H)".

El Compuesto 402 se prepar6 a partir de su éster de etilo siguiendo el Procedimiento General G. Este éster de etilo se aislé
durante la purificacion del precursor de éster de etilo para el Compuesto 401.

Ejemplo 70: Preparacion de acido (E)-3-(4—((E)-1-(1-Acetil-1H-indazol-5-il)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en-1—
i)fenil)acrilico (Compuesto 403)*

A una solucién de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1-(1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico (0.25 g,
0.56 mmol; Compuesto 195) en DCM (5.6 mL) a temperatura ambiente, se agregd anhidrido acético (57 mg, 0.56 mmol)
seguido por N,N—dimetilpiridin—4—amina (6 mg, 0.056 mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante el fin de
semana, se detuvo con agua, y luego se extrajo con DCM (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este material
crudo se purificé sobre una columna de silica gel utilizando 0-20% de acetato de etilo en hexanos para producir el
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 12.34 (br, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.50 (d, 1H),
7.45-7.40 (m, 5H), 7.20-7.10 (m, 1H), 6.94 (d, 2H), 6.39 (d, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.34 (g, 2H), 0.87 (t, 3H); LCMS: 489 (M+H)".

Los compuestos 404 a 406 se prepararon siguiendo el procedimiento delineado para el Compuesto 403.

Ejemplo 71: Preparacion de &cido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-
5—il)but—1—en—-1—il)fenil)acrilico (Compuesto 407)*
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El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 193 siguiendo el Procedimiento General G. *H RMN (400 MHz,
DMSO—ds): 5 12.28 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.47-7.36 (m, 5H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.28-7.23 (m,
1H), 6.95 (d, 2H), 6.40 (d, 1H), 5.86 (dd, 1H), 3.91-3.88 (m, 1H), 3.74—3.71 (m, 1H), 2.44-2.33 (m, 3H), 2.06-1.97 (m, 2H),
1.74 (m, 1H), 1.60-1.59 (m, 2H), 0.90 (t, 3H). LCMS: 447 [(M—THP+H)"H]".

Ejemplo 72: Preparacion de (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)- N-
(metilsulfonil)acrilamida (Compuesto 408)*

Una mezcla de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but-1—
en—1-il)fenil)acrilico (0.26 g, 0.5 mmol; Compuesto 407), DMAP (92 mg, 0.75 mmol), metano sulfonamida (0.19 g, 2 mmol) y
EDC (0.14 g, 0.75 mmol) en THF (2.5 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
detuvo con HCI 1N, se diluy6 con agua, y se extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se
concentraron para dar el producto crudo que se purificé en una columna de silica gel utilizando 5% de metanol en DCM para
producir un solido de color amarillo palido. Este sélido se redisolviéo en EtOH (5 mL), y luego se afiadio HCI (1 mL, 1.25 N
HCI en etanol). La reaccién se calenté a 70 °C durante 3 h, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y luego se
extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se purificé sobre una columna
RP-C18 utilizando 40-100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA para producir el compuesto del titulo. H
RMN (300 MHz, DMSO—ds): 6 13.13 (s, 1H), 11.80 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.63—7.53 (m, 2H), 7.39-7.30 (m, 4H),
7.21-7.12 (m, 2H), 7.00 (d, 2H), 6.49 (d, 1H), 3.28 (s, 3H), 2.36 (q, 2H), 0.89 (t, 3H). LCMS: 524 (M+H)".

Nota: Para otros derivados, la amina se acopl6 al acido carboxilico usando HATU con trietilamina en DMF a temperatura
ambiente.

Los Compuestos 409 a 416 se prepararon siguiendo el procedimiento delineado para el Compuesto 408.

Ejemplo 73: Preparacion de (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1-en—1—il)fenil) acrilamida
(Compuesto 417)*
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Etapa 1: Cloruro de (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1-(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en—
1- ilfenil)acriloilo

A una solucion de acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but— 1—
en—1-il)fenil)acrilico (1 g, 1.88 mmol; Compuesto 407) en DCM (9.4 mL) a temperatura ambiente, se agregé dicloruro de
oxalilo (0.33 mL, 3.76 mmol) . Después de la adicion de DMF (2 gotas), la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla resultante se concentrd para producir un sélido de color amarillo palido. Este material se us6 sin purificacion
adicional.

Etapa 2: (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1-en-1—il)fenil)acrilamida

A una solucion de cloruro de (E)-3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5—-
ibut— 1—en—1-il)fenil)acriloilo (0.15 g, 0.27 mmol) en dioxano (2.7 mL) a 0 °C, se agregaron secuencialmente amoniaco (2.6
mL, solucion 0.5 M en dioxano) y trietilamina (0.136 g, 1.35 mmol). La mezcla resultante se calent6 hasta temperatura
ambiente y se agitdé durante 6 h. La mezcla se concentré hasta dar un residuo que se redisolvié en EtOH (5.4 mL). Se
agreg6 HCI (0.5 mL, HCI 2N en dietil éter), y la reaccién se calent6é a 70 °C durante 4 h. Entonces, la mezcla se diluy6é con
agua y se extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se purificd
sobre una columna RP- C18 utilizando 40-100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA para producir el
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO—dg): & 13.12 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.43 (s, 1H),
7.38-7.30 (m, 2H), 7.26-7.11 (m, 5H), 7.03 (s, 1H), 6.98 (d, 2H), 6.44 (d, 1H), 2.36 (g, 2H), 0.89 (t, 3H). LCMS: 446 (M+H)".

Nota: Para otros derivados, la amina se acopl6 al cloruro de acido usando hidruro de sodio en DMF o carbonato de potasio
en THF/agua (4:1).

Los Compuestos 418-427 se prepararon siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 417.

Ejemplo 74: Preparacion de (E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenil)- N-
(fenilsulfonil)acrilamida (Compuesto 428)*
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Una solucién de &cido (E)-3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-~1H-indazol-5—il)but-1—
en-1-il)fenil)acrilico (163 mg, 0.307 mmol; Compuesto 407) y CDI (57 mg, 0.35 mmol) en THF (10 mL) se calent6 a 65 °C
durante 75 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se agregaron bencenosulfonamida (77 mg, 0.49 mmol) y DBU
(57 uL, 0.38 mmol) se afiadieron, y la mezcla se agité durante la noche, se diluy6 con acetato de etilo (50 mL), se lavé (50
mL de H>O, 50 mL de salmuera), se sec6 (Na;SO, ), y se concentré bajo presiéon reducida. EI material crudo se purifico en
una columna de silica gel para dar el intermediario acil-sulfonamida. El compuesto del titulo se preparé a partir de este acil—
sulfonamida siguiendo el Procedimiento General F. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 13.12 (br s, 1H), 12.21 (s, 1H), 8.10 (d,
1H), 7.93 (m, 2H), 7.70 (m, 2H), 7.64 (m, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.27 (d, 2H), 7.18 (dd, 1H), 7.15 (dt,
1H), 6.97 (d, 2H), 6.44 (d, 1H), 2.40 (g, 2H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 586 M+H)".

Los compuestos 429 a 434 se prepararon siguiendo el procedimiento delineados para el Compuesto 428.

Ejemplo 75: Preparacion de 3—((E)-4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-2—fenilbut-1-en—1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol- 5(4H)-ona
(Compuesto 435)*

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 3, yodobenceno, y acido (E)—(4—(2—cianovinil)fenil)borénico
siguiendo el Procedimiento General C. LCMS: 376 [(M—THP+H)"H]".

Etapa 2: (1Z,2E)—-N’—Hidroxi—3—(4—((E)—2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—-1—en—1-il)fenil)
acrilimidamida

A una solucién de (E)-3—(4—((E)-2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2-il)-1H—indazol-5—-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilonitrilo
(380 mg, 0.83 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (265 mg, 3.8 mmol) en DMSO (8 mL) se afiadi6 trietilamina (0.5 mL, 3.8
mmol), y la mezcla se calenté a 75 °C durante 24 h. Después de enfriar, se agreg6 agua, y la solucién se extrajo con EtOAc
(3x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2x), se secaron (MgSQ.) y se concentraron. La purificacion
por cromatografia en silica gel (0 a 65% de EtOAc/hexanos) produjo 116 mg del compuesto del titulo en forma de una
espuma amarilla. LCMS: 409 [(M—THP+H) H]".
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Etapa 3: 3—((E)-4—((E)-2—Fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-
5(4H)—-ona

=
THP A 0>=:°

A una solucién de (1Z, 2E)-N'-hidroxi—3—(4—((E)-2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en—1—
il)fenil)acrilimidamida (51 mg, 0.1 mmol) en DMF anhidro (0.4 mL) se agregd 2—etilhexilcloroformiato (20 pL, 0.1 mmol)
seguido de piridina (9 pL, 0.11 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a 0 °C durante 1 h y luego se sometid a particion entre
agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x), y las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO. y se
concentraron. El residuo se disolvié en xilenos (1 mL), se calent6é a 130 °C durante 2 h, y luego se concentr6 para producir
25 mg del compuesto del titulo. LCMS: 519 (M+H)".

Etapa 4: 3—((E)-4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut-1—en—1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-5(4H)—ona

J

El compuesto del titulo se prepare a partir de 3—((E)-4—((E)—-2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5- il)but—
1-en—1-il)estiril)—1,2,4—oxadiazol-5(4H)—ona siguiendo el Procedimiento General F. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 13.1
(s, 1H), 12.6 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.32 (d, 2H), 7.25-7.13 (m, 7H), 6.91 (d, 2H), 6.81 (d, 1H), 2.45
(g, 2H), 0.90 (t, 3H). LCMS: 435 (M+H)".

El Compuesto 436 se prepare siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 435.

Ejemplo 76: Preparacion de 3—((E)-4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1—-en—1—il)estiril)— 1,2,4—
oxadiazol-5(4H)—ona (Compuesto 437)*

Etapa 1: (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5—il)but-1-en-1—
il)fenil)acrilonitrilo
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El compuesto del titulo se prepare a partir de (E)-4—(2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1Hindazol-
5—il)but-1-en—1—il)benzaldehido (Compuesto 193, Etapa 1) y (cianometil)fosfonato de dietilo siguiendo el Procedimiento
General E. LCMS: 428 [(M=THP+H)"H]".

Etapa 2: (1Z,2E)-3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en-1—
il)fenil)-N'—hidroxiacrilimidamida

Una mezcla de (E)-3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)—1—(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1-en-1—
il)fenil)acrilonitrilo (920 mg, 1.8 mmol) e hidroxilamina (0.18 mL, 2.7 mmol, 50% en peso en agua) en etanol (2 mL) se
calentd a reflujo durante 16 h. El etanol se elimind in vacuo, y se agregaron diclorometano y agua. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2x), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se
concentraron. La purificacion por cromatografia en silica gel (0 a 70% de EtOAc/hexanos) produjo 433 mg del compuesto
del titulo en forma de una espuma de color amarillo palido. LCMS: 461 [(M-~THP+H)"H]".

Etapa 3: 3—((E)-4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1-en—1- il)estiril)—
1,2,4—oxadiazol-5(4H)—ona

A una mezcla de 3—((E)-4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1-(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but— 1-en-1—
il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-5(4H)—ona (100 mg, 0.18 mmol) y carbonildiimidazol (45 mg, 0.28 mmol) en THF anhidro (1.2 mL)
se agreg6é DBU (0.11 mL, 0.73 mmol), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion fue entonces absorbida directamente en silica gel y se purific6 por cromatografia de columna (0 a 85% de
EtOAc/hexanos, y luego 10% de MeOH/diclorometano) para producir 100 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
blancuzco. LCMS: 487 [(M—THP+H)"H]".

Etapa 4: 3—((E)-4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1—-en—1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol- 5(4H)—-ona
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El compuesto del titulo se prepare a partir de 3—((E)—4—((E)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2— il)—
1H-indazol-5—il)but—1—en—1—il)estiril)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)—ona siguiendo el Procedimiento General F. 'H RMN (400
MHz, DMSO—ds): 5 13.1 (s, 1H), 12.6 (br s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.39-7.34 (m, 4H), 7.22 (d, 1H), 7.20
(dd, 1H), 7.15 (ddd, 1H), 6.99 (d, 2H), 6.82 (d, 1H), 2.39 (g, 2H), 0.91 (t, 3H). LCMS: 487 (M+H)".

Ejemplo 77: Preparacion de 3—((E)-4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—-en—1—il)estiril)-1,2,4-tiadiazol-5(4H)—ona

(Compuesto 438)*
|
7 O O
N
\N / u
H \ =0

=8

Etapa 1: 3—((E)-4—((E)-2-Fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)}-1H—indazol-5-il)but—1-en—1-il)estiril)-1,2,4-tiadiazol—-
5(4H)-ona

Una solucion de (1Z,2E)-N'-hidroxi—3—(4—((E)—2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1-en— 1—
i)fenil)acrilimidamida (200 mg, 0.4 mmol; Compuesto 435, Etapa 2) y tiocarbonildiimidazol (80 mg, 0.45 mmol) en THF
anhidro (2 mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se agregd agua (10 mL), y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron
para proveer 132 mg de una espuma amarilla. La espuma se disolvié en THF anhidro (1.5 mL) y se trat6 con BFs*OEt; (0.13
mL, 1.0 mmol), y la solucién resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
sometid a particion entonces entre agua y EtOAc, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (2x) y salmuera, luego se secaron (MgSQO.) y se concentraron para proveer el producto crudo en forma
de una mezcla del producto deseado y el producto desprotegido de THP. La purificacién por cromatografia en silica gel (0 a
50% de EtOAc/hexanos, luego 10% de metanol/diclorometano) proveyé 50 mg del compuesto del titulo en forma de un
aceite naranja. LCMS: 451 [(MTHP+ H)"H]".

Etapa 2: 3—((E)-4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—en—1-il)estiril)-1,2,4—tiadiazol-5(4H)—ona
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3—((E)-4—((E)-2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5- il)but—
l-en—1—il)estiril)-1,2,4-tiadiazol-5(4H)—ona siguiendo el Procedimiento General F. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 13.2 (br
s, 1H), 13.1 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.29-7.13 (m, 8H), 6.90 (d, 2H), 6.72 (d, 1H), 2.45
(q, 2H), 0.89 (t, 3H). LCMS: 451 (M+H)".

El Compuesto 439 se prepar6 siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 438.

Ejemplo 78: Preparacion de 3—((E)-4—((E)-1-(1H—-Indazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en-1-il)estiril)-1,2,4—oxadiazol- 5(4H)-tiona
(Compuesto 440)*

H
N
l,)::S

N-g

Etapa 1: 3—((E)-4—((E)-2—Fenil-1—(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but—1-en—1—il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-
5(4H)-tiona

A una solucién de (1Z,2E)-N'-hidroxi—3—(4—((E)-2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—indazol-5-il)but-1- en-1—
ifenil)acrilimidamida (90 mg, 0.18 mmol; Compuesto 435, Etapa 2) y tiocarbonildimidazol (50 mg, 0.28 mmol) en
acetonitrilo anhidro (1.5 mL) se agreg6 DBU (0.11 mL, 0.72 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 4 h
y luego se concentré directamente sobre silica gel. La purificacion por cromatografia de columna (0 a 80% EtOAc/hexanos)
produjo 69 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite naranja. LCMS: 451 [(M—THP+H)"H]".

Etapa 2: 3—((E)-4—((E)-1—-(1H-Indazol-5—il)-2—fenilbut—1—-en-1—il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-5(4H)-tiona
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 3—((E)-4—((E)-2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol-5- il)but—
l-en—1—il)estiril)-1,2,4—oxadiazol-5(4H)-tiona siguiendo el Procedimiento General F. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): no se
observé un protén de NH; 8 13.1 (br s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.25-7.14 (m,
6H), 6.95-6.91 (m, 3H), 2.45 (g, 2H), 0.90 (t, 3H). LCMS: 451 (M+H)".

El Compuesto 441 se prepar6 siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 440.

Ejemplo 79: Preparacion de  5—((E)-1—(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5-il)vinil)fenil)-2—fenilbut—-1—-en—1—il)-1H-indazol
(Compuesto 442)*

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 3, yodobenceno, y acido (E)—(4—(2—cianovinil)fenil)borénico
siguiendo el Procedimiento General C. 'H RMN (DMSO—ds, 300MHZz): & 8.11 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.47 (d,
1H), 7.32 (d, 2H), 7.27-7.12 (m, 6H), 6.90 (d, 2H), 6.29 (d, 1H), 5.86 (dd, 1H), 3.97-3.85 (m, 1H), 3.78-3.70 (m, 1H), 2.47—-
2.36 (m, 3H), 2.06-1.96 (m, 2H), 1.78-1.67 (m, 1H), 1.63-1.51 (m, 2H), 0.89 (t, 3H).

Etapa 2: 5—((E)-1-(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5-il)vinil)fenil)-2—fenilbut—-1-en—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1Hindazol

Un vial de 40 mL equipado con una barra magnética se carg6 con (E)—3—(4—((E)—2—fenil-1—(1—(tetrahidro—2H piran—2—il)—
1H-indazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilonitrilo (100 mg, 0.22 mmol), trimetilsililazida (289 uL, 2.2 mmol), y 6xido de di—n—
butilestafio (11 mg, 0.04 mmol) en tolueno anhidro (2 mL). Esta mezcla se desgasifico con 3 ciclos de vacio/Nz, y luego se
sometid a reflujo durante la noche. La reaccién se verti6 sobre silice y se eluyd con hexano (50 mL) y luego 20% de metanol
en DCM (100 mL). El filtrado se concentrd para dar el producto crudo que se purificé en una columna de silica gel eluida con
0-15% de metanol en DCM, produciendo el compuesto del titulo (49 mg, 45%). 'H RMN (DMSO-ds, 300MHz): u 8.13 (s,
1H), 7.74 (d, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.49-7.36 (m, 3H), 7.29-7.13 (m, 7H), 6.91 (d, 2H), 5.87 (dd, 1H), 3.92-3.89 (m, 1H), 3.84—
3.71 (m, 1H), 2.49-2.42 (m, 3H), 2.09-1.97 (m, 2H), 1.85-1.67 (m, 1H), 1.63—-1.51 (m, 2H), 0.90 (t, 3H). LCMS: 503 (M+H) .

Etapa 3: 5—((E)-1-(4—((E)-2—(2H-Tetrazol-5—il)vinil)fenil)-2—fenilbut-1-en—1—il)-1H-indazol
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5—((E)-1—(4—((E)—2—(2H—tetrazol-5—il)vinil)fenil)-2—fenilbut-1—-en—1— il)-1—
(tetrahidro—2H-piran—2—-il)-1H-indazol siguiendo el Procedimiento General F. 'H RMN (DMSO—-dg, 300MHz): & 13.11 (br s,
1H), 8.09 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.57-7.36 (m, 4H), 7.25-7.13 (m, 7H), 6.92 (d, 2H), 2.45(qg, 2H), 0.90 (t, 3H); LCMS: 419
(M+H)™.

Los Compuestos 443 a 448 se prepararon siguiendo los procedimientos delineados para el Compuesto 442, o en algunos
casos, el intermediario de acrilonitrilo se preparo siguiendo los Procedimientos Generales Dy E.

Ejemplo 80: Preparacion de &cido (E)-6—(1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1—-en—1—-il)-2—naftoico (Compuesto 449)

Etapa 1: (E)-6—(2—Fenil-1-(1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H—-indazol-5—il)but—1-en—-1-il)-2—naftaldehido

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 3, yodobenceno, y acido (6—formilnaftalen—2—il)borénico
siguiendo el Procedimiento General C. 'H RMN (DMSO-ds, 300MHZz): © 10.05 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.97-7.69
(m, 5H), 7.48 (s, 1H), 7.29 (dd, 1H), 7.22-7.07 (m, 6H), 5.87 (dd, 1H), 3.94-3.83 (m, 1H), 3.80-3.68 (m, 1H), 2.59-2.35 (m,
3H), 2.09-1.95 (m, 2H), 1.85-1.68 (m, 1H), 1.65-1.52 (m, 2H), 0.91 (t, 3H). LCMS: 403 [(M-THP+H)"H]".

Etapa 2: 4cido (E)-6—(2—Fenil-1—-(1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)}-1H—indazol-5-il)but—1-en—-1-il)}-2—naftoico

Se agreg6 permanganato de potasio (5 mL de 1.0 M de solucién acuosa) a una solucién de (E)-6—(2—fenil-1-(1—(tetrahidro—
2H-piran—2—il)-1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)-2—naftaldehido (240 mg, 0.49 mmol) y acetona:H,O (2:1, 15 mL) a
temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 3 h, se detuvo con un Na,SOs3 saturado, acidificado a pH 5 con solucion
de HCl acuosa 1.0 M, y luego se extrajo con 2 x EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y luego

215



10

15

20

25

ES 2535155713

con salmuera, se secaron sobre Na,SO., y se concentraron. El material crudo se usoé sin purificacion adicional. LCMS: 419
[((MTHP+ H)"H]".

Etapa 3: 4cido (E)-6—(1-(1H-Indazol-5-il)—2—fenilbut—1-en—1-il)-2—naftoico

Se agreg6 acido clorhidrico (1 mL, 2M en éter de etilo) a una solucién de acido (E)-6—(2—fenil-1-(1—(tetrahidro—2Hpiran— 2—
il)-1H-indazol-5-il)but—-1—en—1—il)-2—naftoico (190 mg, 0.38 mmol) y EtOH (5 mL). La reaccién se calenté a 70 °C durante
30 minutos, se concentrd, y luego se redisolvié en THF:EtOH (1:1, 5 mL). Se agregé hidroxido de litio (90 mg, 3.8 mmol) en
H20. La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h, se acidificé a pH 3 con solucién acuosa de HCI 1.0 M, y
luego se extrajo con EtOAc (x 2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y luego con salmuera, se
secaron sobre Na,SOy, y se concentraron. El material crudo se purificé en una columna C-18 la en fase reversa eluido con
70-90% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color beige (42 mg, 26%). *H RMN (DMSO-ds, 300MHz): & 13.08 (br, 2H), 8.39 (s, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.82-7.65 (m, 4H), 7.53
(d, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.21-7.06 (m, 7H), 2.49 (q, 2H), 0.93 (t, 3H); LCMS: 419 (M+H)".

Ejemplo 81: Preparacion de acido (E)-3—(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(7—hidroxibenzofuran—-3—il)but-1-en—1—
il)fenil)acrilico (Compuesto 450)*

A una solucién de 3—-(4—((E)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(7—metoxibenzofuran—3-il)but—-1-en—1—il)fenil) acrilato de (E)—
Etilo (0.1 g, 0.2 mmol; intermediario en la preparacién del Compuesto 164) en DCM (4 mL) a 0 °C, se agregd gota a gota
BBr3; (1 mL, 1M en DCM, 1 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C durante 1 h. Al terminar, la reaccién se detuvo con
metanol (5 mL) a 0 °C. La mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida. El residuo crudo se convirti6 en el
compuesto del titulo siguiendo el Procedimiento General G. 'H RMN (400 MHz, DMSO—de):5 12.31 (s, 1H), 10.08 (s, 1H),
8.10 (s, 1H), 7.47=7.31 (m, 5H), 7.20=7.13 (dt, 1H), 7.03 (d, 2H), 6.96 (t, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.63 (d, 1H), 6.38 (d, 1H), 2.45 (q,
2H), 0.89 (t, 3H). LCMS: 463 (M+H)".

El Compuesto 451 se preparo siguiendo el procedimiento delineado para el Compuesto 450.

Ejemplo 82: Preparacién de (E)-2—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)etenosulfonamida (Compuesto
452)*
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Etapa 1: (E)-5—-(1-(4—Bromofenil)-2—fenilbut—1—-en—1—il)-1—(tetrahidro—2H—piran—2—il)-1H-indazol

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 3, yodobenceno, y acido (4—bromofenil)borénico siguiendo el
Procedimiento General C. LCMS: 403 [(M=THP+H)"H]".

Etapa 2: (E)-2—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1—en—1-il)fenil)etenosulfonamida

Una mezcla de (E)-5—(1—(4—bromofenil)—2—fenilbut—1-en—1-il)-1—(tetrahidro—2H-piran—2—il)-1H-indazol (0.1 g, 0.25
mmol), etenosulfonamida (80 mg, 0.74 mmol), Pd(PhsP).Cl, (18 mg, 0.025 mmol), trietilamina (0.25 g, 2.5 mmol) en DMF
(1.25 mL) se desgasificd con 3 ciclos de vacio/nitrégeno, se calenté a 100 °C durante la noche, y luego se enfrid hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc, se lavd con agua, salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio y se filtr. El filtrado se concentré para dar un residuo que se redisolvi6 en EtOH (2.5 mL). Se
agreg6 HCI (0.5 mL, 1.25 N HCI en etanol), y la mezcla se calenté a 80 °C durante 1 h, se diluy6é con agua, y luego se
extrajo con acetato de etilo (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para dar el producto crudo. Este material crudo se purific6 sobre una
columna RP- C18 utilizando 30-100% de acetonitrilo en agua en presencia de 0.1% de TFA para producir el compuesto del
titulo. LCMS: 430 (M+H)".

Ejemplo 83: Preparacion de 4—((E)-1-(4—((E)-2—Carboxivinil)fenil)-1—(7—fluoro—1H—indazol-5-il)but-1-en—2—il)—-3—
cloropiridin—1-6xido (Compuesto 453)*

Una mezcla de éacido (E)-3—(4—((E)—-2—(3—cloropiridin—4—il)—1—(7—fluaro—1H-indazol-5-il)but-1-en—1—il)fenil)acrilico (14.1
mg, 0.031 mmol, Compuesto 245), mCPBA (11 mg, 0.048 mmol), y diclorometano (0.5 mL) se agit6 vigorosamente durante
15 h. Se agregaron material de partida adicional (20 mg, 0.045 mmol) y mCPBA (15 mg, 0.065 mmol) y se continué la
agitacion durante 3 d. La reaccién se concentrd y luego se purificé por HPLC en fase reversa (CHsCN, H2O, TFA) para dar
4—((E)-1—(4—((E)—2—carboxivinil)fenil)—1—(7—fluoro—1H—indazol-5—il)but—1—en—2—il)-3—cloropiridin—1-6xido. ‘H RMN (400
MHz, DMSO-dg): 6 8.44 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.16 (dd, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.50-7.42 (m, 4H), 7.05-6.96 (m, 3H), 6.43 (d,
1H), 2.41 (g, 2H), 0.94 (t, 3H); LCMS: 464.0 (M+H)".
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Ejemplo 84: Ensayo del Informador 3x ERE MCF-7

Las células MCF7 se mantuvieron en RPMI 1640 suplementado con 10% de FCS. Se realizaron ensayos transcripcionales
mediante la siembra de 100 pL de células a una densidad de 250,000 células/mL en placas de cultivo celular de 96 pozos en
RPMI 1640 suplementado con 10% de suero despojado de carbdn y se dejaron unir durante la noche. Las células fueron
transfectadas transitoriamente utilizando lipofectina (Life Technologies) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Se
realizaron transfecciones ftriplicadas con 300 ng 3X ERE-TK-Luc (vector informador) 50 ng CMVpRL (vector de
normalizaciéon) y 130 ng pCMX (ADN de relleno). Las células transfectadas se incubaron durante la noche y luego se
trataron con ligando. Para los ensayos de agonistas de ER, los compuestos se diluyeron de manera seriada y 50 pL del
compuesto con RPMI mas 17B-estradiol suplementado con suero despojado de carbdn se agregaron a las células. La
concentracién final de 17B—estradiol utilizada en los ensayos de antagonistas fue de 0.1 nM. Después de 24 horas de
incubacién el medio se eliminé y las células se sometieron a lisis en 40 pL de regulador de lisis (Tris fosfato 25 mM, CDTA 2
mM, Glicerol al 10%, Triton X-100 al 0.5%, DTT 2 mM). La actividad de luciferasa de luciérnaga se midié inmediatamente
después de la adicién de 40 pL de regulador de luciferasa (tricina 20mM, EDTA 0.1 mM, 1.07 mM (MgCo3)s Mg(OH)2¢5H,0,
MgSO4 2.67 mM, DTT 33.3 mM, Coenzima A 270 mM, luciferina 470 uyM, ATP 530 uM). Se midi6 la luciferasa de Renilla
después de la adicion de 40 pL de regulador de colelenterazina (NaCl 1.1 M, Na;EDTA 2.2 mM, KxPO4 0.22 M (pH 5.1),
BSA 0.44 mg/mL, NaNs 1.3 mM, coelenterazina 1.43 uM, pH final ajustado a 5.0).

Ejemplo 85: Ensayos de viabilidad de células de cancer de seno

Las células MCF-7 se ajustaron a una concentracion de 20,000 células por mL en RPMI que contenian FBS al 10% y
HEPES 20 mM. 16 microlitros de la suspension de células (320 células) se afiadieron a cada pozo de una placa de 384
pozos, y las células se incubaron durante la noche para permitir que las células se adhirieran. El dia siguiente, se agreg6
una dilucién en serie semilogaritmica de once puntos de cada compuesto a las células en 16 6 pL en una concentracion final
en el rango de 0.3—0.000003 pM. Después de exponer el compuesto durante 5 dias, se agregaron 16 pL de CellTiter—-GLo
(Promega, Madison WI) a las células. Se determinaron las unidades relativas de luminiscencia (RLUs) de cada pozo.
CellTiter—Glo adicionado a 32 pL de medio sin células se utilizé para obtener un valor de fondo: El porcentaje de viabilidad
se determin6 como sigue: muestra de RLU-fondo de RLU/células no tratadas— fondo de RLU) x 100= % de viabilidad

Efectos de viabilidad en lineas celulares de cancer de seno de ER+, incluyendo BT474, CAM1, MDA-MB-361, ZR-75-1,
T47D, se pueden perfilar en ensayos similares al Ejemplo 85

Ejemplo 86: ER—a de células de cancer de seno en ensayo de células Western (ski)

Las células MCF-7 se ajustaron a una concentraciéon de 200,000 células por mL in RPMI que contenian 10% de FBS
despojado de carb6n y HEPES 20 mM. 16 microlitros de la suspension de células (3200 células) se agregaron a cada pozo
de una placa de 384 pozos con poli-D-lisina, y las células se incubaron durante la noche para permitir que las células se
adhirieran. El dia siguiente, se agregé una dilucion en serie semilogaritmica de once puntos de cada compuesto a las
células en 16 pL en una concentracion final en el rango de 0.3—0.000003 pM. En 4 o 24 horas posteriores a la adicién del
compuesto, las células se fijaron (formalina al 10% en PBS) durante 20 minutos. Las células fueron permeabilizadas en PBS
0.1% Triton y se bloquearon con regulador de bloqueo LICOR bloqueo (50 pL/pozo, 90"). Los pozos se incubaron entonces
durante la noche a 4°C con Ab monoclonal de conejo SP1 (Thermo Scientific) diluido 1:1000 en regulador de bloqueo
LICOR/Tween-20 al 0.1%. Los pozos que se trataron con regulador de bloqueo con Tween pero sin anticuerpo se utilizaron
como control de fondo. Los pozos se lavaron con Tween—20 al 0.1%/PBS y luego se incubaron en IRDye™ 800CW
anticonejo de cabra (LICOR Inc.; 1:1000) y colorante de ADN DRAQS5 (1:2000 para 2 mM de reserva) diluido en regulador
de bloqueo LICOR que contenia Tween-20 al 0.1% y SDS al 0.01% durante 60 minutos. Las células se lavaron (50 pL —
pozo, 5' cada uno) en Tween—20 al 0.1%/PBS. Las placas fueron escaneadas en un sistema de imagenes de infrarrojo
LICOR Odyssey. Las intensidades integradas en el canal de 800 nm y el de canal de 700 nm se midieron para determinar
los niveles de ER y de ADN respectivamente. Los niveles en porcentaje de ER fueron determinados como sigue: (intensidad
integrada de la muestra de 800 nm/intensidad integrada de la muestra de 700 nm)/ (intensidad integrada de las células no
tratadas de 800 nm/intensidad integrada de las células no tratadas de 700 nm) x 100 =% de los niveles de ER.

Los efectos sobre los niveles en estado de balance de ER—a en lineas celulares de cancer de seno de ER+ adicional,
incluyendo BT474, CAMA1, MDA-MB-361, ZR-75-1, T47D, se pueden perfilar en ensayos similares al del Ejemplo 86.

Datos bioldgicos ilustrativos para compuestos representativos divulgados aqui se presentan en la siguiente tabla:
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Tabla 11.
Ensayo de viabilidad de MCF7 ER-a en ensayo Western de células (SP1)
Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
1 A + A ++
2 A ++ A ++
3 A ++ A ++
4 A ++ A ++
5 B ++ B ++
6 A ++ A ++
7 A ++ A ++
8 B ++ A ++
9 A ++ A ++
10 B ++ A ++
11 A ++ A ++
12 A ++ A ++
13 A ++ A ++
14 A ++ A ++
15 A ++ A ++
16 A ++ A ++
17 A ++ A ++
18 A ++ A ++
19 A ++ A ++
20 A ++ A ++
21 A ++ A ++
22 A ++ A ++
23 A ++ A ++
24 A ++ A ++
25 B ++ B ++
26 A ++ A ++
27 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
28 B ++ B ++
29 A ++ A ++
30 A ++ A ++
31 A ++ A ++
32 A ++ A ++
33 A ++ A ++
34 A ++ A ++
35 A ++ A ++
36 A ++ A ++
37 A ++ A ++
38 A ++ A ++
39 A ++ A ++
40 A ++ A ++
41 A ++ A ++
42 A ++ A ++
43 A ++ A ++
44 A ++ A ++
45 A ++ A ++
46 A ++ A ++
47 A ++ A ++
48 A ++ A ++
49 B ++ B ++
50 A ++ A ++
51 B + B ++
52 B ++ B ++
53 A ++ A ++
54 A ++ A ++
55 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
56 B ++ A ++
57 A ++ A ++
58 A ++ A ++
59 B + B ++
60 A ++ A ++
61 A ++ A ++
62 B ++ B ++
63 A ++ A ++
64 A ++ A ++
65 A ++ A ++
66 A ++ A ++
67 B ++ B ++
68 B ++ B ++
69 A ++ A ++
70 A ++ A ++
71 A ++ A ++
72 A ++ A ++
73 A ++ A ++
74 A ++ A ++
75 B ++ B ++
76 A ++ A ++
77 A ++ A ++
78 A ++ A ++
79 A ++ A ++
80 A ++ A ++
81 B ++ B ++
82 A ++ A ++
83 B ++ B ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
84 A ++ A ++
85 A ++ A ++
86 A ++ A ++
87 A ++ A ++
88 B ++ B ++
89 A ++ A ++
90 B ++ B ++
91 A ++ A ++
92 A ++ A ++
93 A ++ A ++
94 A ++ A ++
95 A ++ A ++
96 A ++ A ++
97 A ++ B ++
98 A ++ A ++
99 A ++ A ++
100 B ++ B ++
101 B ++ B ++
102 B + B ++
103 B ++ B ++
104 B ++ B ++
105 B ++ B ++
106 A ++ A ++
107 B + B ++
108 A ++ A ++
109 A ++ A ++
110 A ++ A ++
111 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

112 A ++ A ++
113 A ++ A ++
114 A ++ A ++
115 A ++ A ++
116 A ++ A ++
117 A ++ A ++
118 B ++ B ++
119 A ++ A ++
120 A ++ A ++
121 A ++ A ++
122 B ++ B ++
123 B ++ A ++
124 B + B ++
125 B ++ B ++
126 B ++ A ++
127 B + B +

128 B ++ B ++
129 B ++ A ++
130 B ++ B ++
131 B ++ B ++
131 B + B +

133 B ++ B ++
134 B + B +

135 A + B ++
136 B + B ++
137 B + B ++
138 B + B ++
139 B ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
140 B ++ A ++
141 A ++ A ++
142 A ++ A ++
143 B ++ B ++
144 B ++ B ++
145 B ++ B ++
146 B ++ B ++
147 A ++ A ++
148 B ++ B ++
149 B + B ++
150 B + B ++
151 A ++ A ++
152 B + B ++
153 A ++ A ++
154 A ++ A ++
155 A ++ A ++
156 B ++ B ++
157 A ++ A ++
158 A ++ A ++
159 B ++ B ++
160 A ++ A ++
161 A ++ A ++
162 A ++ A ++
163 A ++ A ++
164 A ++ A ++
165 A ++ A ++
166 A ++ A ++
167 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

168 B ++ B ++
169 A ++ A ++
170 A ++ A ++
171 A + A ++
172 A + B ++
173 A +

174 A +

175 A + A ++
176 A ++ A ++
177 A ++ A ++
178 A ++ A ++
179 A ++ A ++
180 A ++ A ++
181 B ++ A ++
182 B ++ A ++
183 A ++ A ++
184 A ++ A ++
185 B ++ A ++
186 B + B ++
187 A ++ A ++
188 A ++ A ++
189 B ++ B ++
190 B ++ B ++
191 A ++ A ++
192 B ++ B ++
193 A + B ++
194 A + A ++
195 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

196 A + A ++
197 A ++ A ++
198 A ++ A ++
199 A ++ A ++
200 A ++ A ++
201 A ++ A ++
202 A ++ A ++
203 A ++ A ++
204 A ++ A ++
205 A ++ A ++
206 A ++ A ++
207 A ++ A ++
208 B + B ++
209 A ++ A ++
210 A ++ A ++
211 A ++ A ++
212 B ++ B ++
213 B + B ++
214 A ++ A ++
215 A ++ A ++
216 A ++ A ++
217 B ++ B ++
218 B ++ B ++
219 B ++ B ++
220 B + B +

221 B + B +

222 A ++ A ++
223 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

224 A ++ A ++
225 B ++ B ++
226 A ++ A ++
227 A ++ A ++
228 B + B +

229 B ++ B ++
230 A ++ A ++
231 A ++ A ++
232 A ++ A ++
233 A ++ A ++
234 A ++ A ++
235 A ++ A ++
236 A ++ A ++
237 A ++ A ++
238 B ++ B ++
239 A ++ A ++
240 A ++ A ++
241 A ++ A ++
242 A ++ A ++
243 B + B ++
244 A ++ A ++
245 A ++ A ++
246 B + B ++
247 A ++ A ++
248 A ++ A ++
249 B ++ A ++
250 A ++ A ++
251 B ++ B ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

252 B ++ A ++
253 A ++ A ++
254 A ++ A ++
255 A ++ A ++
256 A ++ A ++
257 A ++ A ++
258 B ++ A ++
259 A ++ A ++
260 B + B +

261 A ++ A ++
262 B ++ B ++
263 A ++ A ++
264 B ++ B ++
265 B ++ B ++
266 A ++ A ++
267 A ++ A ++
268 B ++ A ++
269 A ++ A ++
270 B ++ B ++
271 A ++ A ++
272 A ++ A ++
273 A ++ A ++
274 A ++ A ++
275 A + A ++
276 A ++ A ++
277 A ++ A ++
278 A ++ A ++
279 A ++ A ++
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Compuesto

Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

ICso

Respuesta maxima

ICso

Respuesta maxima
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

308 A ++ A ++
309 A ++ A ++
310 A ++ A ++
311 A ++ A ++
312 A ++ A ++
313 A ++ A ++
314 A ++ A ++
315 A ++ A ++
316 A ++ A ++
317 A ++ A ++
318 B ++ A ++
319 A ++ A ++
320 A ++ A ++
321 A ++ A ++
322 A ++ A ++
323 B ++ A ++
324 A ++ A ++
325 B ++ A ++
326 A ++ A ++
327 B + B +

328 B + B +

329 A ++ A ++
330 A ++ A ++
331 A ++ A ++
332 B ++ B ++
333 A ++ A ++
334 B + A ++
335 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima

336 B ++ A ++
337 A ++ A ++
338 B ++ A ++
339 A ++ A ++
340 A ++ A ++
341 A ++ A ++
342 A ++ A ++
343 B ++ B ++
344 B ++ A ++
345 A ++ A ++
346 A ++ A ++
347 B + B +

348 B + B +

349 A ++ A ++
350 B ++ A ++
351 B + B ++
352 B + B ++
353 B + B ++
354 B + B ++
355 A ++ A ++
356 B ++ A ++
357 B ++ B ++
358 A ++ A ++
359 A ++ A ++
360 B ++ B ++
361 A ++ A ++
362 A ++ A ++
363 A ++ A ++
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Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)

Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
364 A ++ A ++
365 A ++ A ++
366 A ++ A ++
367 A ++ A ++
368 A ++ A ++
369 B ++ A ++
370 A ++ A ++
371 A ++ A ++
372 B ++ A ++
373 A ++ A ++
374 B ++ B ++
375 A ++ A ++
376 A ++ A ++
377 A ++ A ++
378 A ++ A ++
379 A ++ A ++
380 B ++ A ++
381 A ++ A ++
382 A ++ A ++
383 B ++ B ++
384 B ++ B ++
385 B ++ A ++
386 B ++ A ++
387 B ++ A ++
388 B ++ A ++
389 B ++ A ++
390 A ++ A ++
391 A ++ A ++
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Compuesto

Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)
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ICso

Respuesta maxima
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Compuesto

Ensayo de viabilidad de MCF7

ER-a en ensayo Western de células (SP1)
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Respuesta maxima
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Respuesta maxima
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Ensayo de viabilidad de MCF7 ER-a en ensayo Western de células (SP1)
Compuesto
ICso Respuesta maxima ICso Respuesta maxima
448 A ++ A ++
449 A ++ A ++
450 A ++ A ++
451 A ++ A ++
452 A ++ A ++
453 B ++ B ++
A = 1Csg individual £ 100 nM; B = ICsp individual > 100 nM;
+ = un valor % individual < 40%; ++ = un valor % individual = 40%

Ejemplo 87: Ensayo de fosfatasa alcalina en células uterinas de Ishikawa

Células subconfuentes de Ishikawa en un T225 se incuban 24 horas en un medio basal libre de estrégeno (EFBM) que
consiste de medio basal DMEM:F-12 de Ham 50:50 libre de rojo de fenol que contiene 5% de FBS tratado con Carbén
Dextrano y HEPES 20 mM.. Las células se sembraron el dia siguiente en EFBM en placas claras de 384 pozos a una
concentracién de 2.5 x 105 células por mL, 16 pyL por pozo (4000 células por pozo). Se lleva a cabo una dilucién
semilogaritmico de 12 puntos de cada compuesto en DMSO y subsecuentemente se diluye en EFBM. Inmediatamente
después de sembrar las células se agrega un volumen igual de compuesto en EFBM, y las células se incuban durante 3
dias. Las células se fijan con formalina al 5%, y se enjuagan con PBS. Se agrega sustrato de fosfatasa alcalina 4—Nitrofenil
fosfato hexahidrato de sal disodio a una solucién que contiene MgCl, 2 mM, dietanolamina 1 M, y se ajust6 a pH 9.0. La
solucién de sustrato se agrega a los cultivos celulares (16 pL por pozo), y el OD405 es medido en un espectrofotémetro de
placas de paredes miltiples cuando la densidad Optica a longitud de onda de 405 nm de las células tratadas con 173—
estradiol en el rango de concentracion de 1-30 nM alcanza 1.0 a 1.2 unidades de absorbancia. Las células tratadas con
DMSO solo sirven como un control de fondo. El porcentaje de actividad en muestras con susrtaccion de fondo se mide de la
siguiente manera: % de actividad= muestra OD405/D0405 méaxima de las células tratadas con 173—estradiol x 100.

Ejemplo 88: Ensayos de viabilidad celular de cancer de ovario

Se ajustaron las células BG-1, se ajustaron a una concentracion de 20,000 células por mL en RPMI que contenian FBS al
10% y HEPES 20 mM. Se agregaron 16 microlitros de la suspension de células (320 células) a cada pozo de una placa de
384 pozos, y las células se incubaron durante la noche para permitir que las células se adhirieran. El dia siguiente, se
agreg6 una dilucién en serie semilogaritmica de once puntos de cada compuesto a las células en 16 pL a una concentracion
final en el rango de 0.3—.000003 pM. Después de exponer el compuesto durante 5 dias, se agregaron 16 pL de CellTiter—
Glo (Promega, Madison WI): Se determinaron las unidades relativas de luminiscencia (RLUs) de cada pozo. Se utilizd
CellTiter—Glo agregado a 32 pL de medio sin células para obtener un valor de fondo. El porcentaje de viabilidad de cada
muestra se determiné como sigue: (muestra de RLU- fondo de RLU/células no tratadas RLU- fondo de RLU) x 100 =% de
viabilidad.

Los efectos de viabilidad en lineas celulares de cancer de ovario de ER+ adicional, incluyendo A1847, SKOV3, SW626,
A2780, se pueden perfilar en ensayos similares al ejemplo 88.

Ejemplo 89: ER—a de células de cancer de ovario en ensayo celular Western

Las células BG-1 se ajustaron a una concentracion de 200,000 células por mL en RPMI que contenia 10% de FBS
despojado de carbon y HEPES 20 mM. Se agregaron 16 microlitros de la suspension de células (3200 células) a cada pozo
de una placa de poli-D-lisina de 384 pozos, y las células se incubaron durante la noche para permitir que las células se
adhirieran. El dia siguiente, se agregé una diluciéon en serie semilogaritmica de once puntos de cada compuesto a las
células en 16 pL en una concentracion final en el rango de 0.3—0.000003 pM. En 4 o 24 horas posteriores a la adicién del
compuesto, las células se fijaron (formalina al 10% en PBS) durante 20 minutos. Las células fueron permeabilizadas en PBS
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0.1% Triton y se bloquearon con regulador de bloqueo LICOR (50 pL/pozo, 90'). Los pozos se incubaron entonces durante
la noche a 4 °C con ER'D5 (Santa Cruz Biotechnology) diluido 1:100 en regulador de blogueo LICOR/0.1% Tween-20. Los
pozos que se trataron con regulador de bloqueo con Tween pero sin anticuerpo se utilizaron como control de fondo. Los
pozos se lavaron con 0,1% de Tween—-20/PBS y luego se incubaron en IRDyc ™ 800CW anti raton de cabra (LICOR Inc.;
1:1000) y colorante de ADN DRAQS5 (1:2000 para 2 mM de reserva) diluido en regulador de bloqueo LICOR que contiene
0.1% de Tween-20 y 0.01% de SDS durante 60 minutos. Las células se lavaron (50 pL/pozo, 5' cada uno) en 0.1% de
Tween—20/PBS. Las placas fueron escaneadas en un sistema de imagenes de infrarrojo LICOR Odyssey. Se midieron las
intensidades integradas en el canal de 800 nm y el canal 700 nm para determinar los niveles de ER y de ADN
respectivamente. Los niveles en porcentaje de ER fueron determinados como sigue: (Intensidad integrada de la muestra de
800 nml/intensidad integrada de la muestra de 700 nm)/ (intensidad integrada de las células no tratadas de 800
nm/intensidad integrada de las células no tratadas de 700 nm) x 100 = % de los niveles de ER.

Los efectos sobre los niveles en estado de balance de ER—a en lineas celulares de cancer de ovario de ER+ adicional,
incluyendo A1847, SKOV3, SW626, A2780, se pueden perfilar en ensayos similares al ejemplo 89.

Otras lineas celulares de céncer contempladas para probar compuestos descritos aqui incluyen: lineas de células
endometriales de ER—positivo (Ishikawa, ECC1, HEC-1, EnCa-101) y lineas celulares cervicales de ER—positivo (Caski,
Hela, SiHa).

Ejemplo 90: Modelo de cancer de seno; Ensayo de xenoinjerto (MCF-7)

Se implantaron de manera subcutanea pellas que se liberan con el tiempo que contenian 0.72 mg de 17— Estradiol en
ratones nu/nu. Las células MCF-7 fueron cultivadas en RPMI que contenia FBS al 10% en COz al 5%, 37 °C. Las células se
centrifugaron y se resuspendieron en RPMI al 50% (libre de suero) y Matrigel al 50% en 1x107 células/mL. Las células MCF—
7 fueron inyectadas por via subcutanea (100 pL/anlmaI) en el flanco derecho 2-3 dias después de la implantacion de las
pellas. El volumen del tumor (Iongltud x anchura? /2) se monitorizd quincenalmente. Cuando los tumores alcanzaron un
volumen promedio de ~200 mm?, los animales fueron asignados al azar y se comenzo el tratamiento. Los animales se
trataron con Vehiculo o Compuesto diariamente durante 4 semanas. El volumen del tumor y el peso corporal se controlaron
quincenalmente durante todo el estudio. A la conclusién del periodo de tratamiento, se tomaron muestras de plasma y
tumorales para los andlisis farmacocinéticos y farmacodinamicos, respectivamente.

Ejemplo 91: Modelo de cancer de seno; Ensayo de xenoinjerto (derivado de MCF-7)

Ratones hembra nu/nu (con pellas suplementarias de 17— Estradiol; 0.72 mg; 60 dias de liberacion lenta) que portan
tumores MCF-7 (volumen promedlo del tumor 200 mm ) fueron tratados con Tamoxifeno (citrato) por sonda oral. El volumen
del tumor (longitud x anchura? /2) y el peso corporal se monitorizaron dos veces por semana. Después de una respuesta
anti—-tumoral significativa en la que el volumen del tumor se mantuvo estético, el crecimiento evidente del tumor se observo
por primera vez en aproximadamente 100 dias de tratamiento. A los 120 dias de tratamiento, se incrementé la dosis de
Tamoxifeno. Tumores de rapido crecimiento se consideraron resistentes al tamoxifeno y fueron seleccionados para el paso
in vivo en nuevos animales anfitriones. Fragmentos de tumor (~100 mm3/an|mal) de los tumores resistentes al tamoxifeno se
implantaron subcutdneamente en el flanco derecho del ratbn hembra nu/nu (con pellas de 17— Estradiol (0.72 mg, 60 dias
de liberacion Ienta)) Los tumores pasados se mantuvieron bajo seleccion constante de Tamoxifeno, y el volumen del tumor
(longitud x anchura? /2) se monitoriz6 semanalmente. Cuando el volumen del tumor alcanzo ~150-250 mm?®, los animales
fueron asignados al azar a grupos de tratamiento (volumen promedio del tumor 200 mm ) y se terming el tratamlento con
tamoxifeno (excepto por un brazo de control de tamoxifeno). Los animales se trataron con Vehiculo o Compuesto
diariamente durante 4 semanas. El volumen del tumor y el peso corporal se monitorizaron dos veces por semana durante la
duracion del estudio. A la conclusion del periodo de tratamiento; se tomaron muestras de plasma y tumorales para los
analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos, respectivamente.

Ejemplo 92: Modelo de cancer de ovario: Ensayo de xenoinjerto (BG-1)

Se implantaron de manera subcutanea pellas (0.72 mg de 17— Estradiol/60 dias) que se liberan con el tiempo en ratones
hembra nu/nu. Se cultivaron células BG-1 en DMEM F-12 de Ham 50/50 que contenia FBS al 10%, piruvato de Sodio 10
mM, amino&cidos no esenciales 10 mM en CO; al 5%, 37 °C. Las células se centrifugaron y se resuspendieron en 50% de
DMEM F12 de Ham (libre de suero) y Matrigel al 50% en 5x10’ células/mL. Las células BG—1 fueron inyectados por via
subcutanea (100 pL/anlmaI) en el flanco derecho de 2-3 dias después de la implantacion de pellas. El volumen del tumor
(longitud x anchura? /2) se monitorizé quincenalmente. Cuando los tumores alcanzaron un volumen promedio de ~250 mm?,
los animales fueron asignados al azar y se comenz6 el tratamiento. Los animales se trataron con Vehiculo o Compuesto
diariamente durante 4 semanas. El volumen del tumor y el peso corporal se monitorizaron quincenalmente durante todo el
estudio. A la conclusion del periodo de tratamiento; se tomaron muestras de plasma y tumorales para los analisis
farmacocinéticos y farmacodinamicos, respectivamente.
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Ejemplo 93: Peso humedo uterino inmaduro — Modo antagonista

Ratas hembra CD-IGS inmaduras (21 dias de edad a la llegada) fueron tratadas durante tres dias. Los animales se
dosificaron diariamente durante tres dias. Se administr6 oralmente el vehiculo o compuesto de prueba mediante sonda
seguido 15 minutos mas tarde por una dosis oral de 0.1 mg/kg de Etinil Estradiol. En el cuarto dia 24 horas después de la
dosis, se recolectd el plasma para el analisis farmacocinético. Inmediatamente después de la recoleccion de plasma, los
animales fueron sometidos a eutanasia y se extrajo el Gtero y se pesaron.

Ejemplo 94: Peso humedo uterino inmaduro — Modo agonista

Ratas hembra CD-IGS inmaduras (21 dias de edad a la llegada) fueron tratadas durante tres dias. Los animales se
dosificaron diariamente durante tres dias. Se administr6 oralmente el vehiculo o compuesto de prueba mediante sonda
seguido 15 minutos mas tarde por una segunda dosis oral del vehiculo. En el cuarto dia 24 horas después de la dosis, se
recolectd el plasma para el andlisis farmacocinético. Inmediatamente después de la recoleccion de plasma, los animales
fueron sometidos a eutanasia y se extrajo el Gtero y se pesaron.

Ejemplo 95: Ensayo clinico de cancer de seno

Propésito: Los propdsitos de este estudio son evaluar la eficacia de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como tratamiento de primera o de segunda linea del cancer de seno metastasico
positivo de receptor de estrégeno (ER), recolectar informacion sobre cualquier efecto colateral que el compuesto puede
causar, y evaluar las propiedades farmacocinéticas del compuesto.

Intervencién: Se administra a los pacientes 1-50 mg/kg de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por dia o dos veces al dia.

Medidas de resultado: Medidas de resultado primarias: respuesta del tumor y/o control de la enfermedad

Medidas de resultado secundarias: (a) efectos colaterales; (b) propiedades farmacocinéticas; (c) proporcion de pacientes
que tienen respuesta completa o parcial o enfermedad estable en puntos de tiempo definidos; (d) tiempo para la progresion
y la supervivencia global; y (e) biomarcadores predictivos de la respuesta clinica.

Descripcion detallada: Los pacientes recibirdn un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, via oral una vez o dos veces al dia. Antes de cada ciclo de dosificacion, se realizard un examen fisico, analisis de
sangre y una evaluacion de cualquier efecto colateral. Cada 12 semanas se reevaluara el cancer del paciente, bien sea con
un escaner de CT o una MRI para determinar si el tratamiento esta funcionando. La participacién en este estudio durara
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptables.

Elegibilidad: Sujetos femeninos de 18 afios de edad o mayores.

Criterios de inclusién: Diagnéstico confirmado histolégico o citolégico de cancer de seno invasivo, enfermedad en etapa 1V;
al menos una lesion objetivo medible tal como se define por RECIST que no ha sido tratada previamente con terapia local;
estado posmenopausico; Cancer de seno positivo a ER; cancer de seno HER2—-negativo; hasta una terapia hormonal previa
para la enfermedad avanzada o metastasica; Estado de desempefio de ECOG 0-1; expectativa de vida > 12 semanas;
adecuada funcion del higado y la médula 6sea: AST <2.5 x ULN; bilirrubina < 1.5 x ULN; ANC > 1,500/ul; recuento de
plaquetas > 100,000/ul; PT y PTT normal; al menos 2 semanas después de la radiacion anterior y recuperado de la toxicidad
relacionada con el tratamiento.

Criterios de exclusion: Cancer de seno HER2-positivo; régimen de quimioterapia previa para la enfermedad metastasica;
historia de, o presencia de metastasis en el cerebro; tratamiento concurrente con farmaco en investigacion; trasplante
anterior de médula 6sea o de células madre; historia de otra malignidad en los Ultimos 5 afios, sin incluir el carcinoma
tratado de forma curativa in situ de la cérvix o cancer de la piel no melanoma; infeccién no controlada; sangrado activo o
historia de sangrado con requerimiento de transfusion; enfermedad cardiaca activa; enfermedad médica o psiquiatrica grave.

Ejemplo 96: Ensayo clinico de carcinoma endometrial

Propésito: Los propositos de este estudio son evaluar la eficacia de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de carcinoma endometrial avanzado o metastasico, recolectar
informacién sobre cualquier efecto colateral que el compuesto puede causar, y evaluar las propiedades farmacocinéticas del
compuesto.
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Intervencién: Se administra a los pacientes 1-50 mg/kg de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por dia o dos veces al dia.

Medidas del resultado: Medidas de resultado primarias: Respuesta del tumor y/o control de la enfermedad

Medidas de resultado secundarias: (a) efectos colaterales; (b) propiedades farmacocinéticas; (c) proporcién de pacientes
gue tienen respuesta completa o parcial o enfermedad estable en puntos de tiempo definidos; (d) tiempo para la progresion
y la supervivencia global; y (e) biomarcadores predictivos de la respuesta clinica.

Descripcion detalladla: Los pacientes recibiran un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, via oral una vez o dos veces al dia. Antes de cada ciclo de dosificacién, se realizard un examen fisico, analisis de
sangre y una evaluacion de cualquier efecto colateral. Cada 12 semanas se reevaluara el cancer del paciente, bien sea con
un escaner de CT o MRI para determinar si el tratamiento esta funcionando. La participacién en este estudio durara hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Elegibilidad: Sujetos femeninos de 18 afios de edad o mayores.

Criterios de inclusién: Diagnéstico confirmado histolégico o citoldgico de cancer de carcinoma endometrial avanzado o
metastésico; al menos una lesion objetivo medible tal como se define por RECIST que no ha sido tratada previamente con
terapia local; carcinoma endometrial positivo al receptor de la hormona; estado de desempefio de ECOG 0-1; expectativa
de vida > 12 semanas; funcién adecuada del higado y la médula ésea: AST <2.5 x ULN; Bilirrubina < 1.5 x ULN; ANC >
1,500/ul; recuento de plaguetas > 100,000/ul; PT y PTT normal; al menos 2 semanas después de la radiacion anterior y
recuperacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Criterios de exclusién: Historia de, o presencia de metastasis cerebrales; tratamiento concurrente con farmaco en
investigacion; trasplante anterior de médula 6sea o de células madre; historia de otra malignidad en los dltimos 5 afios, sin
incluir el carcinoma tratado de forma curativa in situ de cérvix o cancer de piel no melanoma; infecciébn no controlada;
sangrado activo o historia de sangrado que requiere transfusion; enfermedad cardiaca activa; enfermedad médica o
psiquiétrica grave.

Ejemplo 97: Ensayo clinico de cancer de ovario

Propdsito: Los propésitos de este estudio son evaluar la eficacia de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de céancer de ovario avanzado, recolectar informaciéon sobre
cualquier efecto colateral que el compuesto puede causar, y evaluar las propiedades farmacocinéticas del compuesto.

Intervencion: Se administra a los pacientes 1-50 mg/kg de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por dia o dos veces al dia.

Medidas del resultado: Medidas de resultado primarias: Respuesta del tumor y/o control de la enfermedad. Medidas de
resultado secundarias: (a) efectos colaterales; (b) propiedades farmacocinéticas; (c) proporcién de pacientes que tienen
respuesta completa o parcial o enfermedad estable en puntos de tiempo definidos; (d) tiempo para la progresion y la
supervivencia global; y (e) biomarcadores predictivos de la respuesta clinica.

Descripcion detallada: Los pacientes recibirdn un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, via oral una vez o dos veces al dia. Antes de cada ciclo de dosificacion, se realizar4 un examen fisico, analisis de
sangre (incluyendo marcadores tumorales, por ejemplo, CA-125) y una evaluacién de cualquier efecto colateral. Cada 12
semanas se reevaluara el cancer del paciente, bien sea con un escaner de CT o MRI para determinar si el tratamiento esta
funcionando. La participacion en este estudio durara hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptables.

Elegibilidad: Sujetos femeninos de 18 afios de edad o mayores.

Criterios de inclusién: Diagndéstico confirmado histoldgico o citolégico de cancer de ovario avanzado o; al menos una lesién
objetivo medible tal como se define por RECIST que no ha sido tratada previamente con terapia local; cdncer de ovario
positivo a ER; estado de desempefio de ECOG 0-1; expectativa de vida > 12 semanas; funcién adecuada del higado y la
médula ésea: AST <2.5 x ULN; Bilirrubina < 1.5 x ULN; ANC > 1,500/ul; recuento de plaquetas > 100,000/ul; PT y PTT
normal; al menos 2 semanas después de la radiacion anterior y recuperacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Criterios de exclusién: Historia de, o presencia de metastasis cerebrales; tratamiento concurrente con farmaco en
investigacion; trasplante anterior de médula 6sea o de células madre; historia de otra malignidad en los Ultimos 5 afios, sin
incluir el carcinoma tratado de forma curativa in situ de la cérvix o cancer de la piel no melanoma; infecciéon no controlada;
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sangrado activo o historia de sangrado que requiere transfusion; enfermedad cardiaca activa; enfermedad médica o
psiquiatrica grave.

Ejemplo 98: Ensayo clinico de NSCLC positivo a ER

Propésito: Los propésitos de este estudio son evaluar la eficacia de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente individual o en combinacion en el tratamiento de cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC) positivo al receptor de estrégeno (ER) avanzado o metastasico, recolectar
informacioén sobre cualquier efecto colateral que el compuesto puede causar como un agente individual o en combinacion, y
evaluar las propiedades farmacocinéticas del compuesto como un agente individual o en combinacion.

Intervencion: Se administra a los pacientes 1-50 mg/kg de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por dia o dos veces al dia como un agente individual o en combinacién.

Medidas del resultado: Medidas de resultado primarias: Respuesta del tumor y/o control de la enfermedad. Medidas de
resultado secundarias: (a) efectos colaterales; (b) propiedades farmacocinéticas; (c) proporcién de pacientes que tienen
respuesta completa o parcial o enfermedad estable en puntos de tiempo definidos; (d) tiempo para la progresion y la
supervivencia global; y (e) biomarcadores predictivos de la respuesta clinica.

Descripcion detallada: Los pacientes recibirdn un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, via oral una vez o dos veces al dia como un agente individual o en combinacion. Antes de cada ciclo de dosificacion,
se realizara un examen fisico, andlisis de sangre y una evaluacién de cualquier efecto colateral. Cada 12 semanas se
reevaluara el cancer del paciente, bien sea con un escaner de CT o MRI para determinar si el tratamiento esta funcionando.
La participacion en este estudio durara hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Elegibilidad: Sujetos masculinos y femeninos de 18 afios de edad o mayores.

Criterios de inclusién: Diagnoéstico confirmado histoldgico o citolégico de NSCLC positivo a ER; al menos una lesion objetivo
medible tal como se define por RECIST que no ha sido tratada previamente con terapia local; estado de desempefio de
ECOG 0-1; expectativa de vida > 12 semanas; funcion adecuada del higado y la médula 6sea: AST <2.5 x ULN; Bilirrubina
< 1.5 x ULN; ANC > 1,500/ul; recuento de plaquetas > 100,000/ul; PT y PTT normal; al menos 2 semanas después de la
radiacion anterior y recuperacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Criterios de exclusion: Historia de, o presencia de metéstasis cerebrales; tratamiento concurrente con farmaco en
investigacion; trasplante anterior de médula 6sea o de células madre; historia de otra malignidad en los dltimos 5 afios, sin
incluir el carcinoma tratado de forma curativa in situ de la cérvix o cancer de la piel no melanoma; infecciéon no controlada;
sangrado activo o historia de sangrado que requiere transfusion; enfermedad cardiaca activa; enfermedad médica o
psiquiatrica grave.

Ejemplo 99: Ensayo clinico de la endometriosis

Propésito: Los propésitos de este estudio son evaluar la eficacia de un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente individual o0 en combinacién en el tratamiento de pacientes con
endometriosis sintomaética/severa, recolectar informacion sobre cualquier efecto colateral que el compuesto puede causar
como un agente individual o en combinacion, y evaluar las propiedades farmacocinéticas del compuesto como un agente
individual o en combinacion.

Intervencién: Se administra a los pacientes 1-50 mg/kg de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por dia o dos veces al dia como un agente individual o en combinacién.

Medidas del resultado: Las medidas de resultado de este estudio son la mejora los sintomas y/o el alivio del dolor y el
encogimiento del tejido endometrial.

Descripcion detallada: Los pacientes recibirdn un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, via oral una vez o dos veces al dia como un agente individual o en combinacién. Antes de cada ciclo de dosificacion,
se realizara un examen fisico, andlisis de sangre y una evaluacién de cualquier efecto colateral.

Elegibilidad: Sujetos femeninos de 18 afios de edad o mayores.

Criterios de inclusién: Diagnéstico de endometriosis sintomatico; estado pre o perimenopausico; estado de desempefio de
ECOG 0-1; funcion adecuada del higado y la médula ésea: AST <2.5 x ULN; Bilirrubina < 1.5 x ULN; ANC > 1,500/ul;
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recuento de plaguetas > 100,000/ul; PT y PTT normal; al menos 2 semanas después de la radiacion anterior y recuperado
de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Criterios de exclusién: Embarazo o lactancia, historia de, otra malignidad en los ultimos 5 afios, sin incluir el carcinoma
tratado de forma curativa in situ de la cérvix o cancer de la piel no melanoma; tratamiento concurrente con farmaco en
investigacion; infeccién no controlada; enfermedad cardiaca activa; enfermedad médica o psiquiatrica grave.

Ejemplo 100: Ensayo clinico de leiomioma uterino

Propésito: Los propésitos de este estudio son evaluar la eficacia de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente individual o0 en combinacion en el tratamiento de pacientes con
leiomioma uterino sintoméatico, recolectar informacién sobre cualquier efecto colateral que el compuesto puede causar como
un agente individual o en combinacion, y evaluar las propiedades farmacocinéticas del compuesto como un agente
individual o en combinacion.

Intervencién: Se administra a los pacientes 1-50 mg/kg de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, por dia o dos veces al dia como un agente individual o en combinacion.

Medidas del resultado: Las medidas de resultado de este estudio son la mejora los sintomas y/o el alivio del dolor y el
encogimiento de los leiomiomas.

Descripcion detallada: Los pacientes recibirdn un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, via oral una vez o dos veces al dia como un agente individual o en combinacién. Antes de cada ciclo de dosificacion,
se realizara un examen fisico, analisis de sangre y una evaluacion de cualquier efecto colateral.

Elegibilidad: Sujetos femeninos de 18 afios de edad o mayores.

Criterios de inclusion: Diagnéstico de leiomioma uterino; estado pre o perimenopausico; estado de desempefio de ECOG 0-
1; funcién adecuada del higado y la médula 6sea: AST < 2.5 x ULN; Bilirrubina < 1.5 x ULN; ANC > 1,500/ul; recuento de
plaguetas > 100,000/ul; PT y PTT normal; al menos 2 semanas después de cirugia anterior o toxicidad relacionada con el
tratamiento.

Criterios de exclusién: Embarazo o lactancia, historia de otra malignidad en los Ultimos 5 afios, sin incluir el carcinoma
tratado de forma curativa in situ de la cérvix o cancer de la piel no melanoma; tratamiento concurrente con farmaco en
investigacion; infeccién no controlada; enfermedad cardiaca activa; enfermedad médica o psiquiatrica grave.

Ejemplo 101: Composicién farmacéutica parenteral

Para preparar una composicion farmacéutica parenteral adecuada para administracion por inyeccion (subcutanea,
intravenosa), se disuelven 100 mg de una sal soluble en agua de un compuesto de Férmulas (I) en agua estéril y luego se
mezclan con 10 mL de 0.9% de solucién salina estéril. La mezcla se incorpora en una forma de unidad de dosificacion
adecuada para administracién por inyeccion

En otra realizacion, los siguientes ingredientes se mezclan para formar una formulacién inyectable: 1.2 g de un compuesto
de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 2.0 mL de solucion reguladora de acetato de sodio (0.4
M), HCI (1 N) o NaOH (1 M) (g.s. a pH adecuado), agua (destilada, estéril) (g.s. a 20 mL). Todos los ingredientes anteriores,
excepto el agua, se combinan y se agitan si es necesario, con un ligero calentamiento si es necesario. Se agrega entonces
una cantidad suficiente de agua.

Ejemplo 102: Solucién oral

Para preparar una composicion farmacéutica para administracion oral, se prepara una solucién acuosa de propilen glicol al
20%. A esto se afiade una cantidad suficiente de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para proveer una solucién de 20 mg/mL.

Ejemplo 103: Capsula oral

Para preparar una composicién farmacéutica para la administracion oral, se mezclan 100-500 mg de un compuesto de

Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La mezcla se incorpora en una unidad de dosificacién oral
tal como una cépsula de gelatina dura, que es adecuada para administracion oral.
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En otra realizacion, se colocan 100-500 mg de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una cpsula de tamafio 4, o capsula de tamafio 1 (hipromelosa o gelatina dura) y la capsula es cerrada.

Ejemplo 104: Tableta oral

Una tableta se prepara mezclando 48% en peso de un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, 45% en peso de celulosa microcristalina, 5% en peso de hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, y 2% en peso
de estearato de magnesio. Las tabletas se preparan mediante compresion directa. El peso total de las tabletas comprimidas
se mantiene en 250-500 mg.

Ejemplo 105: Composicion de gel tépico

Para preparar una composicion farmacéutica topica en gel, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se mezcla con hidroxipropil celulosa, propilen glicol, miristato de isopropilo y alcohol USP purificado.
La mezcla de gel resultante se incorpora entonces en contenedores, tales como tubos, que son adecuados para la
administracion tépica.

Los ejemplos y realizaciones descritos aqui son para propositos ilustrativos solamente y diversas modificaciones o cambios

sugeridos por los expertos en la técnica han de ser incluidos dentro del espiritu y prevision de esta solicitud y el alcance de
las reivindicaciones anexas.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto que tiene la estructura de Formula (XI1):

,\’

(R)m (R RS O

Formula (XII)

en donde,

X' es CH,CR’oN;

X*es N, CH, o CR%,

Z es -OH 0 —OR™;

R? es C1—Caalquilo, C1—Cysfluoroalquilo, C;—Cadeuteroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, 0 —C;1—Caalquileno-W;

W es hidroxi, halégeno, CN, C;—Caalquilo, C1—Cshaloalquilo, C;—Caalcoxi, C1—Cshaloalcoxi, y Cs—Cecicloalquilo;

cada R® es independientemente halégeno, C1—Cjalquilo, o C1—Cafluoroalquilo;

cada R* es independientemente hal6geno, —CN, —ORg, —S(=O)2R1°, C1—Cjaalquilo, C1—Cyfluoroalquilo, o C1—Csheteroalquilo;
cada R® es independientemente halégeno, —CN, —ORg, —S(=O)2R1°, C1—Cjaalquilo, C1—Cyfluoroalquilo, o C1—Csheteroalquilo;
R® es H, C1—Caalquilo, o halégeno;

R’ es H, C1—Cyalquilo, 0 halégeno;

R® es H, C1—Cealquilo, C1—Csfluoroalquilo, o Cz—Cecicloalquilo;

R™ es C;-Csalquilo;

mes0,1,02;

nes0,1,2,3,04;y

pesO,1,02;

0 una sal farmacéuticamente aceptable, 0 N-6xido del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido del mismo, en donde:

Z es —OH,;

cada R® es independientemente halégeno, C1—Cjalquilo, o C1—Cafluoroalquilo;

cada R* es independientemente halégeno, —CN, —OR?, —S(=0),R"®, C;~Caalquilo, C;—Cafluoroalquilo, o C;—Csheteroalquilo;

cada R® es independientemente halégeno, Ci—Calquilo, o C;—Cafluoroalquilo;
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R°es H,—CHs, F, 0 Cl;

R’ es H,-CHjs, F, 0 Cl;

mesO0o1;

nes0,1,02;y

pesOo1l.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido del mismo, en donde:
Z es —OH;

R? es C1—Caalquilo, C1—Cyfluoroalquilo, C;—Cadeuteroalquilo, Cs—Cscicloalquilo, 0 —C;1—Caalquileno-W;
W es hidroxi, halégeno, CN, C1—Caalcoxi, o Cs—Cscicloalquilo;

R es H:

R’ es H:

mes0o01;

nes0,1,02;y

p esO.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido del mismo, en donde el
compuesto de Férmula (XII) tiene la estructura de Férmula (XIII):

Formula (XII)

5. El compuesto de la reivindicacién 3, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido, del mismo en donde el
compuesto de Férmula (XII) tiene la estructura de Férmula (XIV) o de Férmula (XV):
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Formula (XV).

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido del
mismo, en donde:

cada R® es independientemente F, Cl, 0 —CHg;

cada R* es independientemente halégeno, —CN, —OH, —S(=0)2CHs, —S(=0)2CH>CH3, —CH3, —CH>CH3, —CF3, — CH>OH, —
OCF3, -OCHgs, 0 —-OCH2CHjs;

cada R® es independientemente F, Cl, 0 —CHg;

mes0o01;

nes0,1,02;y

pesOo1l.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido del mismo, en donde:

R? es —CHs, ~CH,CHs, —CH,CH2CHs, —CH(CHgs)2, -CH,CH>CH,CH3s, —CH>CH(CH3s)2, —-CH2F, —CHF», — CF3, —CH>CF3, —CD3,
—CH,CD3, —CD2CDs3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, — CH-W, 0 —CH2CH>—-W; W es hidroxi, F, Cl, -CN, —
OCH3, ~OCH»CH3, -OCH>CH>CHz, —OCH(CHz3)2, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—6xido del mismo, en donde:

R? es —CH,CHj o ciclobutilo;

cada R* es independientemente F, Cl, -CN, —OH, —CH3, —-CH,CH3, —CF3, -CH,0OH, —OCF3, -OCHg, 0 — OCH,CHjg;

mes0o01;
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nes0,1,02;y

p esO.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:
3—(4—((E)-1—(1H-indazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-2—fenilbut—1—-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)—2—fenilbut—1—-en—1-il)fenil) acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—Fluorofenil)-1-(1H—-indazol-5—il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)—-2—(4—Clorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(3—metoxifenil)but—1-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(3—(Hidroximetil)fenil)-1—-(1H—indazol-5—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—(Hidroximetil)fenil)-1—-(1H—indazol-5—il)but—1-en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—(Hidroximetil)fenil)-1—-(1H—indazol-5—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—(o-toluil)but—-1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)—2—(m-toluil)but—1—en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—(p—toluil)but—-1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-2—(2—metoxifenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(4—metoxifenil)but—1-en—1—il)fenil)acrilico;

acido ((E)-3—(4—((E)-2—(2—Clorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1—-en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—(4—((E)-2—(3—Clorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—-1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)—2—(2—Fluorofenil)—-1—(1H-indazol-5—il)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)—2—(3—Fluorofenil)—-1—(1H-indazol-5—il)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)—2—-(2—Etilfenil)-1—(1H-indazol-5—il)but—1-en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)—2—(2—(trifluorometil)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—-3-(4—((E)-4—-Cloro—1—(1H-indazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)—2—(2—Fluorofenil)—-1—(1H-indazol-4—il)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cianofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1—en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-2—-(2,4-Difluorofenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—1-en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—3-Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—Ciclopropilo—1—(1H-indazol-5-il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—Fluoro—2—metilfenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—-1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2,6-Difluorofenil)—1—-(1H-indazol-5-il)but-1—en—1-il)fenil)acrilico;
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acido (E)-3-(4—((E)-2—-(2,6-Diclorofenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3-(4—((E)—4,4,4—Trideutero—1—(1H-indazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en-1—-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3-(4—((E)—2—(4—Fluoro—3—metilfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1—-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3-(4—((E)—2—(5—Fluoro—2—metilfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3-(4—((E)-2—-(2,3-Difluorofenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—1-en-1—il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—(4—((E)-2—(2,5-Difluorofenil)—1—-(1H-indazol-5-il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—-5-Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—6—metilfenil)-1—-(1H-indazol-5—il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—(4—((E)-1—(7—Cloro—1H-indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(4—Metil-1H-indazol-5-il)—2—fenilbut—1-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(7—-Metil-1H-indazol-5-il)-2—fenilbut—1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(6—Metil-1H-indazol-5-il)-2—fenilbut—1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(3—Metil-1H-indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(3—Cloro—1H-indazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—Cloro—2—metilfenil)-1—-(1H-indazol-5—il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-2—fenilprop—1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilpent—1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(3—Cianofenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1—en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-2—(4—Cianofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-4—Hidroxi—1—(1H—indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-4—metoxi—2—fenilbut—-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((2)-1—(1H-Indazol-5-il)-3—metoxi—2—fenilprop—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(4—Fluoro—1H—-indazol-5-il)-2—fenilbut-1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H—-Indol-5-il)-2—fenilbut-1—en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(6—Cloro—1H-indazol-5—il)-2—fenilbut—-1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H—-Indazol-5—il)-4—metil-2—fenilpent—1—-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-5—-il)—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but—1—-en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-1—(4—Cloro—1H-indazol-5-il)—2—fenilbut-1-en—1-il)fenil)acrilico

acido (E)—3—(4—((E)-2—Ciclopentilo—1—-(1H-indazol-5—il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—Ciclohexilo—1—(1H-indazol-5-il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-3—metil-2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)acrilico;
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acido (E)-3—-(4—((E)-3-Ciclopropilo—1—(1H—indazol-5-il)-2—fenilprop—1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Clorofenil)-2—ciclopropilo—1—(1H—-indazol-5—il)vinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(6—Fluoro—1H—indazol-5-il)-2—fenilbut-1—en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H-Benzo[d]imidazol-5-il)-2—fenilbut—1-en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H—-Indazol-5—il)—2—fenilhex—1—-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-3—Ciclopentilo—1—-(1H-indazol-5—il)-2—fenilprop—1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but—-1-en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-1—(7—Fluoro—1H—-indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-1—(7—Fluoro—1H-indol-5-il)-2—fenilbut—1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)-4—metilpent—1—-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((2)-3,3-Difluoro—1—(1H-indazol-5-il)-2—fenilprop—1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(7—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1—en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-4—Fluoro—1—(1H—indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)-4—-Cloro—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((2)-3,3,3-Trifluoro—1—(1H—indazol-5-il)-2—fenilprop—1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)-1-(4—Fluoro—1H—-indazol-5-il)-2—(4—fluoro—2—metilfenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—Cloro—2—metilfenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1—-en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—Ciclopropilo—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)-2—(4—fluoro—2—metilfenil)vinil)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)—-2—(4—Cloro—2—metilfenil)—2—ciclopropilo—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-1-(4—Cloro—1H-indazol-5—il)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)but-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3-(4—((2)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—3,3—difluoro—1—(1H—-indazol-5-il)prop—1—-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—Ciclopropilo—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-4—-Cloro—1—(4—fluoro—1H—indazol-5-il)-2—fenilbut—-1-en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-4—-Cloro—2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1—(4—fluoro—1H-indazol-5—il)but-1—en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—-(4—((E)-4—Fluoro—2—(4—Fluorofenil)—1—(1H-indazol-5—il)but—1-en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-4—Fluoro—1—(4—fluoro—1H-indazol-5—il)—2—fenilbut—-1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(1H—-Indazol-5—il)-5—-metoxi—2—fenilpent—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5—il)-6—metoxi—2—fenilhex—1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)-3—-metilbut—1-en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)—2—(3—(trifluorometoxi)fenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)-2—Ciclobutil-1—-(1H-indazol-5-il)—2—fenilvinil)fenil)acrilico;
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acido (E)—3—-(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-2—ciclobutilo—1-(1H-indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((E)-1-(3-Fluoro—1H—-indazol-5-il)-2—fenilbut-1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)-2-Ciclobutil-1—(3—fluoro—1H-indazol-5-il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(3-fluoro—1H-indazol-5—il)but-1—en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—-(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-2—ciclobutilo—1—(3—fluoro—1H—-indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;
3—(4—((E)-2—(4—Fluorofenil)—1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo;
3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—(2—metoxifenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo;
3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)—2—(4—metoxifenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5—il)-2—fenilbut—-1—-en—1-il)fenil)-2—metilacrilico;

acido (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)-3—metilfenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—-en—1—il)-2—metilfenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)—2—clorofenil)acrilico;

acido (Z)-3—(4—((E)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)-2—fluoroacrilico;

acido (2)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—en—1—il)fenil)-2—cloroacrilico;

acido (E)-3—-(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—-1-il)-3—Fluorofenil)acrilico;

acido (E)-3-(4—((2)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1—-en—1—il)-2—Fluorofenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1—en—1—il)—2—(trifluorometil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((2)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—-1—en—1—il)-3—metoxifenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((2)-1-(1H-Indazol-5-il)-2—fenilbut—1-en—1-il)—2—metoxifenil)acrilico;

clorhidrato de 3—(4—((E)-2—(2—cloro—4—Fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilato de (E)-Etilo;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1-(1H—indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico;
3—(4—((E)-2—(2,4—diclorofenil)-1-(1H—indazol-5-il)but—-1-en-1-il)fenil)acrilato de (E)—Etilo;

acido (E)-3-(4—((E)-2—-(2,4-Diclorofenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)—2—-(4—Cloro—2—(trifluorometil)fenil)—1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-2—ciclopropilo—1—(1H-indazol-5—il)vinil)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)—2—(4—Fluoro—2—(trifluorometil)fenil)-1—(1H—indazol-5-il)but-1-en—-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3-(4—(1—(4—Fluoro—1H-indazol-5—il)-2—(4—fluoro—2—(trifluorometil) fenil)butil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol-5—il)but-1—-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)—-2—(4—Cloro—2—(trifluorometil)fenil)—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-4—fluoro—1—(1H-indazol-5-il)but-1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—metoxifenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
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acido (E)-3-(4—((E)-2—-(2,4-Diclorofenil)—4—fluoro—1—(4—fluoro—1H-indazol-5-il)but-1—en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2-Ciclopropilo—2—(2,4—diclorofenil)-1—(4—fluoro—1H—indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—2—ciclopropilo—1—(4—fluoro—1H—indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)—2—Ciclopropilo—2—(2,4—diclorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)—2—(4—Cloro—2—metilfenil)-2—ciclopropilo—1-(1H-indazol-5-il)vinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(2—metil-5—(metilsulfonil)fenil)but—1-en-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1—(1H-Indazol-5—il)-2—(4—metoxi—2—metilfenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Fluoro—4—metoxifenil)-1—-(1H—-indazol-5—il)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—5—-metoxifenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Fluoro—4—(metilsulfonil)fenil)—1—-(1H-indazol-5-il)but—1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)-3,3,4,4,4—pentadeutero—1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5—il)-2—(3—(metilsulfonil)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)—1—(7—fluoro—1H-indazol-5—il)but-1—-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)—2—-(2—Cloro—3—metoxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-2—(2,4-Diclorofenil)-1—(7—fluoro—1H-indol-5—il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)—2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—1—(7—fluoro—1H-indol-5—il)but—-1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-3,3,4,4,4—pentadeutero—1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil) acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—-(4—Cloro—2—cianofenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Ciano—4—Fluorofenil)-1—(1H-indazol-5-il)but-1—-en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—-(2—Ciano—4—(trifluorometil)fenil)-1—(1H-indazol-5—il)but—-1—en—1—il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—-(2—Cloro—4—cianofenil)-1—-(1H-indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—-(3—-Ciano—-2—-metilfenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—-(4—Ciano—2—-metilfenil)-1—(1H—indazol-5-il)but—-1-en—-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—-(5-Ciano—2—-metilfenil)—1—(1H—indazol-5-il)but—-1-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Ciano—4—metoxifenil)-1—(1H-indazol-5—il)but-1—en-1-il)fenil)acrilico;
acido (E)—-3—-(4—((E)-2—-(3—Hidroxifenil)-1—(1H—-indazol-5—il)but-1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—-(4—((E)-2—(2—Hidroxifenil)-1—(1H—-indazol-5—il)but-1—en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—Hidroxifenil)-1—-(1H—-indazol-5—il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—(1-(1H—Indazol-5-il)—2—fenilbut—1-en—1-il)fenil)propanoico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(4—(2—metoxietoxi)fenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—-(4—((E)-1—(1H-Indazol-5-il)-2—(4—(3—metoxipropoxi)fenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico;
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acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)—2—(3—(2—metoxietoxi)fenil)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H—-Indazol-5—il)-2—(3—(3—metoxipropoxi)fenil)but—1—-en—1-il)fenil)acrilico;
acido (E)-3—-(4—((E)-2—(3—(Ciclohexiloxi)fenil)-1—(4—fluoro—1H-indazol-5—il)but—-1—en-1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)—2—(3—Butoxifenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-1-(1H-Indazol-5—il)-2—(3—(pentiloxi)fenil)but—1-en-1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(3—(Hexiloxi)fenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—Butoxifenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—-1-il)fenil)acrilico;

acido (E)-3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5—il)-2—(4—(pentiloxi)fenil)but—1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—(Hexiloxi)fenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(4—(2—Hidroxietoxi)fenil)-1—(1H-indazol-5-il)but—1-en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-1—(1H-Indazol-5—il)-2—(2—(metilsulfonil)fenil)but—1—en—1—il)fenil)acrilico;

acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Clorofenil)—1—(1-metil-1H-indazol-5—il)but—-1—en—1-il)fenil)acrilico;

acido (E)—-3—(4—((E)-2—Ciclobutil-1—(1-metil-1H-indazol-5—il)-2—fenilvinil)fenil)acrilico;

acido (E)-3—-(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)—1—(1-metil-1H-indazol-5—il)but-1—en-1—il)fenil)acrilico;
acido (E)—3—(4—((E)-2—(2—Cloro—4—Fluorofenil)-1—(1—(difluorometil)-1H-indazol-5—il)but—-1—en-1-il)fenil)acrilico;
0 una sal farmacéuticamente aceptable, 0 N-6xido del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto esta representado por una de las siguientes
férmulas:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, 0 N-6xido del mismo.

11. Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido del mismo y al menos un ingrediente inactivo
farmacéuticamente aceptable.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, en donde la composicion farmacéutica se formula para inyeccién
intravenosa, inyeccion subcutanea, administracion oral o administracion topica.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde la composicién farmacéutica es una tableta, una pildora,
una capsula, un liquido, una suspension, un gel, una dispersién, una solucién, una emulsién, un ungiiento, o una locién.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, o0 N-6xido del
mismo, para uso en medicina.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—6xido del
mismo, para uso en el tratamiento de cancer en un mamifero.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, o una sal farmacéuticamente aceptable, o N—6xido del mismo, para uso en el
tratamiento de cancer de seno, cancer de ovario, caAncer endometrial, cancer de préstata, o cancer de Utero en un mamifero.

18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, o0 N-6xido del
mismo, para uso en el tratamiento de cancer de hueso, cancer de seno, cancer colorrectal, cancer endometrial, cancer de
préstata, cancer de ovario, cancer uterino, cancer cervical, cancer de pulmén, leiomioma, leiomioma uterino, alcoholismo,
migrafia, aneurisma aodrtico, susceptibilidad a infarto de miocardio, esclerosis de valvula aértica, enfermedad cardiovascular,
enfermedad de la arteria coronaria, hipertension, trombosis de venas profundas, enfermedad de Graves, artritis, esclerosis
multiple, cirrosis, hepatitis B, enfermedad hepética crénica, densidad ésea, colestasis, hipospadias, obesidad, osteoartritis,
osteopenia, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, migrafia, vértigo, anorexia nerviosa,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), demencia, trastorno depresivo mayor, psicosis, edad de la
menarquia, endometriosis o infertilidad en un mamifero.
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