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DESCRIPCION
4-Oxadiazol-2-il-indazoles como inhibidores de PI3 cinasas
Campo de la invencion

La presente invencion se dirige a determinados nuevos compuestos que son inhibidores de la actividad o funcion de
la familia de fosfoinositida 3'OH cinasa (en lo sucesivo, PI3 cinasas), a procedimientos para su preparacion, a
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, y al uso de los compuestos o las composiciones en
el tratamiento de diversos trastornos. Mas especificamente, los compuestos de la invencién son inhibidores de la
actividad o funcién de, por ejemplo, PI3K6, PI3Ka, PI3KB y/o PI3Ky. Los compuestos que son inhibidores de la
actividad o funcién de las PI3-cinasas pueden ser Utiles para el tratamiento de trastornos, tales como enfermedades
respiratorias, incluyendo asma y enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC); enfermedades alérgicas,
incluyendo rinitis alérgica y dermatitis atdpica; enfermedades autoinmunes, incluyendo artritis reumatoide y
esclerosis multiple; enfermedades inflamatorias, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino; enfermedades
cardiovasculares, incluyendo trombosis y ateroesclerosis; neoplasias hematoldgicas; fibrosis cistica; enfermedades
neurodegenerativas; pancreatitis; fallo multiérganico; enfermedades de rifion; agregacion plaquetaria; cancer;
motilidad del esperma; rechazo de trasplantes; rechazo de injertos; lesiones pulmonares; y dolor, incluyendo dolor
asociado con la artritis reumatoide o la artrosis, dolor de espalda, dolor inflamatorio general, neuralgia postherpética,
neuropatia diabética, dolor neuropatico inflamatorio (traumatismo), neuralgia de trigémino y dolor central.

Antecedentes de la invencion

Las membranas celulares representan un gran deposito de segundos mensajeros que pueden agruparse en una
diversidad de rutas de transduccion de sefiales. En relacién a la funcion y regulacion de las enzimas efectoras en las
rutas de sefializacion de los fosfolipidos, las PI3-cinasas de clase | (por ejemplo, PI3Kdelta) generan segundos
mensajeros a partir de los depositos de fosfolipidos de la membrana. Las PI3K de clase | convierten al fosfolipido
P1(4,5)P, en PI(3,4,5)P3, que funciona como un segundo mensajero. Pl y PI(4)P también son sustratos de PI3K y
pueden fosforilarse y convertirse en PI3P y PI(3,4)P,, respectivamente. Ademas, estas fosfoinositidas pueden
convertirse en otras fosfoinositidas mediante fosfatasas especificas de 5' y especificas de 3'. Por lo tanto, la
actividad enzimatica de PI3K da como resultado directa o indirectamente la generacién de dos subtipos de 3'-
fosfoinositida que funcionan como segundos mensajeros en las rutas de transduccion de sefales intracelulares
(Trends Biochem. Sci. 22(7) p. 267-72 (1997) por Vanhaesebroeck y col.; Chem. Rev. 101(8) p. 2365-80 (2001) por
Leslie y col.; Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 17 p. 615-75 (2001) por Katso y col.; y Cell. Mol. Life Sci. 59(5) p. 761-79
(2002) por Toker). Hasta la fecha, se han identificado ocho PI3K de mamifero, divididas en tres clases principales (I,
II, y lll) basandose en la homologia de secuencia, estructura, compafieros de uniéon, modo de activacion, y
preferencia de sustrato. In vitro, las PI3K de clase | pueden fosforilar al fosfatidilinositol (Pl), al fosfatidilinositol-4-
fosfato (Pl4P), y al fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PI(4,5)P2) para producir fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3P),
fosfatidilinositol-3,4-bifosfato (PI(3,4)P,, y fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PI(3,4,5)Ps, respectivamente. Las PI3K de
clase Il pueden fosforilar a Pl y a PI4P. Las PI3K de clase Il pueden fosforilar inicamente a Pl (Vanhaesebrokeck y
col. (1997), anteriormente citado; Vanhaesebroeck y col., Exp. Cell Res. 253(1) p. 239-54 (1999); y Leslie y col.
(2001), anteriormente citado).

La PI3K de clase | es un heterodimero que consiste en una subunidad catalitica p110 y una subunidad reguladora, y
la familia se divide adicionalmente en enzimas de clase la y clase Ib basandose en los comparieros reguladores y en
los mecanismos de regulacion. Las enzimas de clase la constan de tres subunidades cataliticas distintas (p110aq,
p110B, y p11038) que dimerizan con cinco subunidades reguladoras distintas (p85a, p55a, p50a, p85B, y p55y),
siendo capaces todas las subunidades cataliticas de interactuar con todas las subunidades reguladoras para formar
una diversidad de heterodimeros. Las PI3K de clase la se activan generalmente en respuesta a estimulacion con
factor de crecimiento de tirosina cinasas receptoras, mediante interaccion de los dominios SH2 de la subunidad
reguladora con restos de fosfo-tirosina especificos de las proteinas activadas del receptor o adaptador, tales como
IRS-1. Las GTPasas pequefias (por ejemplo, ras) también estan implicadas en la activacion de PI3K conjuntamente
con la activacién de tirosinas cinasas receptoras. Tanto p110a como p110B se expresan de manera constitutiva en
todos los tipos celulares, mientras que la expresion de p1103 esta mas restringida a poblaciones de leucocitos y
algunas células epiteliales. Por el contrario, la Unica enzima de clase |b consiste en una subunidad catalitica p110y
que interactda con una subunidad reguladora p101. Ademas, la enzima de clase Ib se activa en respuesta a
sistemas de receptor acoplado a proteina G (GPCR) y su expresion parece estar limitada a leucocitos.
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Esquema A Conversion de PI(4,5)P2 a PI(3,4,5)P3

Ptdins(4,5)P,
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Tal como se ilustra en el Esquema A anterior, las fosfoinositida 3-cinasas (PI3K) fosforilan al hidroxilo del tercer
carbono del anillo de inositol. La fosforilacion de fosfoinositidas para generar Ptdins(3,4,5)Ps;, Ptdins(3,4)P; y
Ptdins(3)P, produce segundos mensajeros para una diversidad de rutas de transduccion de sefales, incluyendo
aquellas esenciales para la proliferacion celular, la diferenciacion celular, el crecimiento celular, el tamafio celular, la
supervivencia celular, la apoptosis, la adhesion, la motilidad celular, la migracién celular, la quimiotaxis, la invasion,
la reorganizacion del citoesqueleto, los cambios en la forma de la célula, el trafico de vesiculas y las rutas
metabodlicas (Katso y col., (2001), anteriormente citado; y Mol. Med. Today 6(9) p. 347-57 (2000) por Stein y col.).

La actividad de las PI3-cinasas responsables de generar estos productos de sefalizacion fosforilados se identificd
originalmente como asociada con oncoproteinas virales y tirosinas cinasas receptoras de factor de crecimiento que
fosforilan al fosfatidilinositol (Pl) y sus derivados fosforilados en el 3'-hidroxilo del anillo de inositol (Panayotou y col.,
Trends Cell Biol. 2 p. 358-60 (1992)). Sin embargo, estudios bioquimicos mas recientes han revelado que las PI3-
cinasas de clase | (por ejemplo, isoforma de PI3Kd de clase 1A) son enzimas cinasas de especificidad dual, lo que
significa que muestran actividad tanto de cinasa de lipidos (fosforilacion de fosfoinositidas) como de proteina cinasa,
y son capaces de fosforilacion de otras proteinas como sustratos, incluyendo autofosforilacion como un mecanismo
regulador intramolecular (EMBO J. 18(5) p. 1292-302 (1999) por Vanhaesebroeck y col.). Los procesos celulares en
los que las PI3K juegan un papel esencial incluyen la supresion de la apoptosis, la reorganizacion del esqueleto de
actina, el crecimiento de los miocitos cardiacos, la estimulacion de glucégeno sintasa por insulina, el cebado de
neutréfilos y generacion de superdxido mediado por TNFa, y la migracion de leucocitos y adhesion a células
endoteliales.

Se cree que la activacion de PI3-cinasa esta implicada en una amplia variedad de respuestas celulares, incluyendo
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crecimiento celular, diferenciacion, y apoptosis (Parker, Current Biology, 5(6) p. 577-99 (1995); y Yao y col. Science
267(5206) p. 2003-05 (1995)). La PI3-cinasa parece estar implicada en una serie de aspectos de la activacion de
leucocitos. Se ha demostrado que una PI3-cinasa asociada a p85 se asocia fisicamente con el dominio citoplasmico
de CD28, que es una molécula coestimuladora importante para la activacion de linfocitos T en respuesta a antigeno
(Pages y col., Nature 369 p. 327-29 (1994); y Rudd, Immunity 4 p. 527-34 (1996)). La activacion de linfocitos T
mediante CD28 disminuye el umbral para la activacion por antigeno y disminuye la magnitud y duracién de la
respuesta proliferativa. Estos efectos estan vinculados a aumentos en la transcripcion de una serie de genes,
incluyendo de interleucina-2 (IL-2), un factor de crecimiento importante para linfocitos T (Fraser y col., Science
251(4991) p. 313-16 (1991)).

Se ha identificado a PI3Ky como un mediador de la regulacion dependiente de G beta-gamma de la actividad de
JNK, y G beta-gamma son subunidades de proteinas G heterotriméricas (Lopez-llasaca y col., J. Biol. Chem. 273(5)
p. 2505-8 (1998)). Recientemente, (Laffargue y col. Immunity 16(3) p. 441-51 (2002)) se ha descrito que PI3Ky
retransmite sefales inflamatorias a través de varios receptores acoplados a G(i) y es crucial para la funcion de
mastocitos, estimulos en el contexto de leucocitos, y en inmunologia, incluyendo citocinas, quimiocinas, adenosinas,
anticuerpos, integrinas, factores de agregacion, factores de crecimiento, virus u hormonas, por ejemplo (J. Cell Sci.
114 (Pt 16) p. 2903-10 (2001) por Lawlor y col.; Laffargue y col. (2002), anteriormente citado; y Curr. Opinion Cell
Biol. 14(2) p. 203-13 (2002) por Stephens y col.). Los inhibidores especificos contra miembros individuales de una
familia de enzimas proporcionan herramientas valiosas para descifrar las funciones de cada enzima. Dos
compuestos, LY294002 y wortmanina (en lo sucesivo), se han usado ampliamente como inhibidores de Pl3-cinasas.
Estos compuestos son inhibidores de PI3K no especificos, ya que no distinguen entre los cuatro miembros de las
PI3-cinasas de clase |. Por ejemplo, los valores de Clso de la wortmanina contra cada una de las PlI3-cinasas de
clase | se encuentran en el intervalo de 1-10 nM. De igual forma, los valores de Clso para LY294002 contra cada una
de estas PI3-cinasas son de aproximadamente 15-20 uM (Fruman y col. Ann. Rev. Biochem. 67 p. 481-507 (1998)),
también de 5-10 microM en proteina cinasa CK2 y tienen cierta actividad inhibidora en fosfolipasas. La wortmanina
es un metabolito fungico que inhibe irreversiblemente la actividad de PI3K uniéndose covalentemente al dominio
catalitico de esta enzima. La inhibicién de la actividad de PI3K por la wortmanina elimina la respuesta celular
posterior al factor extracelular. Por ejemplo, los neutréfilos responden a la quimiocina fMet-Leu-Phe (fMLP)
estimulando PI3K y sintetizando Ptdins (3, 4, 5)Ps. Esta sintesis se correlaciona con la activacion del estallido
respiratorio implicado en la destruccién de microorganismos invasores de neutréfilos. El tratamiento de los
neutréfilos con wortmanina previene la respuesta de estallido respiratorio inducido por fMLP (Thelen y col., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 91 p. 4960-64 (1994)). De hecho, estos experimentos con wortmanina, asi como otras pruebas
experimentales, demuestran que la actividad de PI3K en células de linaje hematopoyético, particularmente en
neutréfilos, monocitos, y otros tipos de leucocitos, esta implicada en muchas de las respuestas inmunitarias no de
memoria asociadas con la inflamacién aguda y croénica.

0]

CH,O

o

LY294002 WORTMANINA

Basandose en estudios usando wortmanina, hay pruebas de que la funcion de PI3-cinasa también es necesaria para
algunos aspectos de la sefalizacion de leucocitos a través de receptores acoplados a proteina G (Thelen y col.,
(1994), anteriormente citado). Ademas, se ha demostrado que la wortmanina y LY294002 bloquean la migracion de
neutrdfilos y la liberacion de superéxido.

Actualmente se entiende bien que la desregulacién de oncogenes y de genes supresores de tumores contribuye a la
formacién de tumores malignos, por ejemplo, mediante crecimiento y proliferacion celular aumentada o
supervivencia celular aumentada. También se sabe actualmente que las rutas de sefializacion mediadas por la
familia de PI3K tienen un papel crucial en una serie de procesos celulares, incluyendo la proliferacion y la
supervivencia, y que la desregulacion de estas rutas es un factor causante de un amplio espectro de canceres
humanos y otras enfermedades (Katso y col., Annual Rev. Cell Dev. Biol. (2001) 17 p. 615-617 y Foster y col. J. Cell
Science (2003) 116(15) p. 3037-3040). Las proteinas efectoras de PI3K inician rutas y redes de sefializacion
traslocandose a la membrana plasmatica a través de un dominio de homologia con pleckstrina (PH) conservado, que
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interactua especificamente con PtdIns(3,4,5)P3 (Vanhaesebroeck y col. Annu. Rev. Biochem. (2001) 70 p. 535-602).
Las proteinas efectoras que sefializan a través de PtdIns(3,4,5)P3 y dominios de PH incluyen serina/treonina
(Ser/Thr) cinasas, tirosina cinasas, Rac o Arf GEF (factores de intercambio de nucledtidos de guanina) y Arf GAP
(proteinas activadoras de GTPasa).

En linfocitos B y T, las PI3K tienen un papel importante mediante la activacion de la familia Tec de proteinas tirosina
cinasas que incluyen la tirosina cinasa de Bruton (BTK) en linfocitos B y la cinasa de linfocitos T inducible por
interleucina 2 (ITK) en linfocitos T. Tras la activacion de PI3K, BTK o ITK se traslocan a la membrana plasmatica,
donde se fosforilan posteriormente mediante Src cinasas. Una de las dianas principales de ITK activada es la
fosfolipasa C-gamma (PLCy1), que hidroliza a PtdIns(4,5)P2 en Ins(3,4,5)P3 e inicia un aumento intracelular en los
niveles de calcio y de diacilglicerol (DAG) que pueden activar a proteinas cinasas C en linfocitos T activados.

A diferencia de p110a y p110B de clase IA, p1105 se expresa de manera restringida a tejido. Su alto nivel de
expresion en linfocitos y tejidos linfoides sugiere un papel en la sefalizacion mediada por PI3K en el sistema
inmunitario. Los ratones knock-in de p1103 cinasa desactivada también son viables y su fenotipo esta restringido a
defectos en la sefalizacion inmune (Okkenhaug y col., Science (2002) 297 p. 1031-4). Estos ratones transgénicos
han ofrecido informacién sobre el funcionamiento de PI3Kd en la sefializacion de linfocitos B y linfocitos T. En
particular, p1100 es necesaria para la formacion de Ptdins(3,4,5)P3 aguas abajo de la sefializacion de CD28 y/o del
receptor de linfocitos T (TCR). Un efecto clave de la sefializacion de PI3K aguas abajo del TCR es la activacion de
Akt, que fosforila factores antiapoptéticos asi como varios factores de transcripcién para la produccion de citocinas.
En consecuencia, los linfocitos T con p1108 inactiva tienen defectos en la proliferacion y secrecién de citocinas Th1
y Th2. La activacion de linfocitos T mediante CD28 disminuye el umbral para la activacion de TCR por antigeno y
disminuye la magnitud y duracidon de la respuesta proliferativa. Estos efectos estan mediados por el aumento
dependiente de PI3K®d de la transcripcion de una serie de genes, incluyendo IL2, un factor de crecimiento importante
para linfocitos T.

Por lo tanto, se anticipa que los inhibidores de PI3K proporcionan un beneficio terapéutico a través de su papel en la
modulacién de las respuestas inflamatorias mediadas por linfocitos T asociadas a enfermedades respiratorias, tales
como asma, EPOC vy fibrosis quistica. Ademas, hay indicaciones de que las terapias dirigidas a linfocitos T pueden
proporcionar un ahorro de corticoesteroides (Alexander y col., Lancet (1992) 339 p. 324-8) lo que sugiere que puede
proporcionar una terapia Util bien como agente unico o en combinacién con glucocorticoesteroides inhalados u orales
en enfermedades respiratorias. Puede usarse un inhibidor de PI3K junto con otras terapias convencionales, tales
como beta-agonistas de larga duracion (LABA) en el asma.

En la vasculatura, PI3K® se expresa por células endoteliales y participa en el trafico de neutréfilos modulando el
estado proadhesivo de estas células en respuesta a TNF-alfa(Puri y col. Blood (2004) 103(9) p. 3448-56.). Se
demuestra un papel de PI3Kd en la sefializacién inducida por TNF-alfa en células endoteliales por la inhibicion
farmacologica de la fosforilacion de Akt y la actividad de PDK1. Ademas, PI3Kd esta implicada en la permeabilidad
vascular y en el edema de las vias respiratorias a través de la ruta del VEGF (Lee y col. J. Allergy Clin. immunol.
(2006) 118(2) p. 403-9). Estas observaciones sugieren beneficios adicionales de la inhibicion de PI3Kd en el asma
por la reduccidon combinada de la extravasacion de leucocitos y la permeabilidad vascular asociada con el asma.
Ademas, la actividad de PI3Kd es necesaria para la funcion de los mastocitos tanto in vitro como in vivo (Ali y col.
Nature (2004) 431 p.1007-11; y Ali y col. J Immunol. (2008) 180(4) p. 2538-44) lo que sugiere ademas que la
inhibicién de PI3K debe ser terapéuticamente beneficiosa para indicaciones alérgicas, tales como asma, rinitis
alérgica y dermatitis atopica.

El papel de PI3Kd en la proliferacion de linfocitos B, en la secrecion de anticuerpos, en la sefializaciéon de antigeno
de linfocitos B y de receptor de IL-4, y en la funcién de presentacion de antigenos de linfocitos B esta también bien
establecida (Okkenhaug y col., (2002), anteriormente citado; Al-Alwan y col. J. Immunol. (2007) 178(4) p. 2328-35; y
Bilancio y col. Blood (2006) 107(2) p. 642-50) e indica un papel en enfermedades autoinmunes, tales como artritis
reumatoide o lupus eritematoso sistémico. Por lo tanto, los inhibidores de PI3K también pueden ser beneficiosos
para estas indicaciones.

La inhibicion farmacoldgica de PI3Kd inhibe la quimiotaxis de neutrdfilos dependiente de fMLP en un sistema
sesgado dependiente de integrina de matriz de agarosa recubierta de ICAM (Sadhu y col. J. Immunol. (2003) 170(5)
p. 2647-54). La inhibicion de PI3Kd regula la activacion, adhesion y migracion de neutréfilos sin afectar a la
fagocitosis mediada por neutrdfilos y la actividad bactericida frente a Staphylococcus aureus (Sadhu y col., Biochem.
Biophys. Res. Commun. (2003) 308(4) p. 764-9.). En general, estos datos sugieren que la inhibicién de PI3Kd no
debe inhibir globalmente las funciones de los neutréfilos necesarias para la defensa inmune innata. El papel de
PI3Kd en los neutréfilos ofrece un alcance adicional para tratar enfermedades inflamatorias que implican el
remodelado tisular, tales como EPOC o artritis reumatoide.

Ademas, también hay pruebas solidas de que las enzimas PI3K de clase la también contribuyen a la tumorigénesis
en una amplia variedad de canceres humanos, ya sea directamente o indirectamente (Vivanco y Sawyers, Nature
Reviews Cancer (2002) 2(7) p. 489-501). Por ejemplo, la inhibicion de PI3K® puede tener un papel terapéutico para
el tratamiento de trastornos hematoldgicos malignos, tales como leucemia mieloide aguda (Billottet y col. Oncogene
(2006) 25(50) p. 6648-59). Ademas, se han asociado mutaciones activantes en p110a (gen PIK3CA) con varios otros
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tumores, tales como aquellos del colon, y de la mama y el pulmoén (Samuels y col. Science (2004) 304(5670) p. 554).

También se ha demostrado que PI3K esta implicada en el establecimiento de la sensibilizacién central en afecciones
inflamatorias dolorosas (Pezet y col. The J. of Neuroscience (2008) 28 (16) p. 4261-4270).

Se han realizado intentos para preparar compuestos que inhiban la actividad de PI3 cinasa y se ha desvelado una
serie de dichos compuestos en la técnica. Sin embargo, a la vista del nimero de respuestas patolégicas que estan
mediadas por las PI3 cinasas, sigue habiendo una necesidad de inhibidores de PI3-cinasa que puedan usarse en el
tratamiento de una diversidad de afecciones.

Los presentes inventores han descubierto nuevos compuestos que son inhibidores de la actividad de cinasa, en
particular, la actividad de PI3 cinasa. Los compuestos que son inhibidores de PI3 cinasa pueden ser utiles en el
tratamiento de trastornos asociados con la actividad inadecuada de cinasas, en particular, la actividad inadecuada
de PI3 cinasa, por ejemplo, en el tratamiento y prevencion de trastornos mediados por los mecanismos de PI3-
cinasa. Dichos trastornos incluyen enfermedades respiratorias, incluyendo asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC); enfermedades alérgicas, incluyendo rinitis alérgica y dermatitis atépica; enfermedades
autoinmunes, incluyendo artritis reumatoide y esclerosis mdultiple; enfermedades inflamatorias, incluyendo
enfermedad inflamatoria del intestino; enfermedades cardiovasculares, incluyendo trombosis y ateroesclerosis;
neoplasias hematoldgicas; fibrosis cistica; enfermedades neurodegenerativas; pancreatitis; fallo multiérganico;
enfermedades de rifidn; agregacion plaquetaria; cancer; motilidad del esperma; rechazo de trasplantes; rechazo de
injertos; lesiones pulmonares; y dolor, incluyendo dolor asociado con la artritis reumatoide o la artrosis, dolor de
espalda, dolor inflamatorio general, neuralgia postherpética, neuropatia diabética, dolor neuropatico inflamatorio
(traumatismo), neuralgia de trigémino y dolor central.

En una realizacién, los compuestos de la invencion pueden mostrar selectividad por las PI3 cinasas frente a otras
cinasas.

En una realizacién, los compuestos de la invencidon pueden mostrar selectividad por PI3Kd frente a otras PI3
cinasas.

Sumario de la invenciéon

La invencion se refiere a ciertos compuestos novedosos. Especificamente, en una realizacion, la invencién se refiere
a compuestos de formula (1)

1

R

en la que R', X y R* son como se definen a continuacion para los compuestos de formula (1), y sales de los mismos.
En una realizaciéon mas, la invencion se refiere a compuestos de formula (IB)

253
/N.:(\NRR

(1B)

en la que R', R?, R® y R* son como se definen a continuacion para los compuestos de formula (IB), y sales de los
mismos.

Los compuestos son inhibidores de la actividad de cinasa, en particular, la actividad de PI3 cinasa. Los compuestos
que son inhibidores de PI3 cinasa pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos asociados con la actividad
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inadecuada de PI3 cinasa, tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Por consiguiente,
la invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencion también se dirige a procedimientos para inhibir la actividad
de PI3 cinasa y para el tratamiento de trastornos asociados con esta usando un compuesto de formula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencion se dirige ademas a procedimientos para la
preparacion de los compuestos de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1)

X

M
en la que

R" es heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros en el que el heteroarilo biciclico de 9 0 10 miembros contiene de
uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno y nitrégeno y esta opcionalmente
sustituido con alquilo Cy.6, cicloalquilo Cs.es, halo, -CN o -NHSO2RS, o

piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1, -ORS, halo y -NHSO2R”;

X es -CHyNRzR3, alquilo C1.6, -CHafenilo, -(CH2),OR"°, -CH,SO2R ™ o -(CHa)ecicloalquilo Cs;

R? y R3, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6 o 7
miembros o un heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros en los que el heterociclilo de 6 o 7 miembros o el
heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
atomo adicional de nitrégeno y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre oxo, alquilo Cis, -(CH2)mNRER®, fenilo opcionalmente sustituido con halo, y 6
miembros heteroarilo en la que el heteroarilo de 6 miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno,

un heterociclilo puenteado de 7 miembros en la que el heterociclilo puenteado de 7 miembros contiene
opcionalmente un atomo de nitrégeno adicional y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cq6, 0

un heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros en la que el heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros contiene
opcionalmente un atomo de oxigeno, o

R? es hidrogeno y R® es alquilo C1s opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre -OR'? y -NR"3R'4;

R* es hidrégeno o metilo;
cada uno de R®, R'?y RS es independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

cada uno de R® y R” es independientemente alquilo C1. o fenilo en los que el fenilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y -OR'S;

R® y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 5 o0 6
miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno;

R0 es hidrégeno, alquilo C1.s, -(CHz)4fenilo o cicloalquilo Cs.s en el que el cicloalquilo Cs.s estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Ci.g;

R™ es alquilo C1 o fenilo;
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R y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6
miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno;

cada uno de m, p y gq es independientemente 0, 10 2; y
nes102;
y sales de los mismos (en lo sucesivo en el presente documento "compuestos de la invencion").

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1A)

X
/N.:(
N N O
\/N
R N
R*
(1A)

en la que

R" es heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros en el que el heteroarilo biciclico de 9 0 10 miembros contiene de
uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno y nitrégeno y esta opcionalmente
sustituido con alquilo Cy.6, cicloalquilo Cs.6, halo, -CN o -NHSO2R?, o

piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1, -ORS, halo y -NHSO2R”;

X es -CHNR?R3, alquilo C1.6, -CHafenilo, -(CH2),OR"°, -CH,SO2R ' o -(CHa)ecicloalquilo Cs;

R? y R3, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6 o 7
miembros o un heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros en los que el heterociclilo de 6 o 7 miembros o el
heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
atomo adicional de nitrégeno y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre oxo, alquilo Cis, -(CH2)mNRER®, fenilo opcionalmente sustituido con halo, y 6
miembros heteroarilo en la que el heteroarilo de 6 miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno,

un heterociclilo puenteado de 7 miembros en el que el heterociclilo puenteado de 7 miembros contiene
opcionalmente un atomo de nitrégeno adicional y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C16, 0

un heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros en el que el heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros contiene
opcionalmente un atomo de oxigeno, o

R? es hidrogeno y R® es alquilo C1s opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre -OR'? y -NR"3R'4;

R* es hidrégeno o metilo;
cada uno de R®, R'?y RS es independientemente hidrogeno o alquilo Ci.4;

cada uno de R® y R” es independientemente alquilo C1. o fenilo en los que el fenilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y -OR'S;

R® y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 5 o0 6
miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno;

R0 es hidrégeno, alquilo C1.s, -(CHz)4fenilo o cicloalquilo Cs.s en el que el cicloalquilo Cs.s estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo C1;

R" es alquilo C1 o fenilo;

R y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6
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miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno;
cada uno de m, p y g es independientemente 0, 1 0 2; y
nes102;

y sales de los mismos.

En una realizacion mas, la invencion se refiere a compuestos de formula (IB)

2.3
/N=(‘NRR

(1B)
en la que

R" es heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros en la que el heteroarilo biciclico de 9 0 10 miembros contiene de
uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno y nitrégeno y esta opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.6, halo, -CN o -NHSO2R?, o

piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1, -ORS, halo y -NHSO2R”;

R? y R3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6 miembros
o un heterociclilo biciclico de 10 miembros en los que el heterociclilo de 6 miembros o el heterociclilo biciclico de
10 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno adicional y esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cqs, -
(CH2)mNR®R?, fenilo opcionalmente sustituido con halo, y 6 miembros heteroarilo en los que el heteroarilo de 6
miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno, o

un heterociclilo puenteado de 7 miembros en el que el heterociclilo puenteado de 7 miembros contiene
opcionalmente un atomo de nitrégeno adicional y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C1.;

R* es hidrégeno o metilo;
RS es hidrégeno o alquilo C1.;

cada uno de R% y R? es independientemente alquilo C1, 0 fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo;

R® y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 5 o0 6
miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno; y

mes102;
y sales de los mismos.

En una realizacion, R' es heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros en el que el heteroarilo biciclico de 9 o 10
miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno y esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.¢ 0 halo, o piridinilo
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1, -OR®,
halo y -NHSO2R’. En otra realizacion, R' es heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros en el que el heteroarilo biciclico
de 9 o 10 miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno y esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.¢ 0 halo.
En otra realizacion, R' es indolilo. En otra realizacion, R' es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.6, -OR®, halo y -NHSOR. En otra realizacién, R es
piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre -ORS, halo y
-NHSO2R". En otra realizacion, R' es piridinilo sustituido por dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo y -NHSO;R’. En una realizacion mas, R' es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre -OR® y -NHSO,R”.
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En una realizacion, X es -CH2NR?R? o alquilo C1.6. En una realizacién mas, X es -CHoNR?R3,

En una realizacion, R? y R3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un
heterociclilo de 6 miembros o un heterociclilo biciclico de 10 miembros en los que el heterociclilo de 6 miembros o el
heterociclilo biciclico de 10 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno
adicional y esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C1, -(CH2)mNRBR®, fenilo opcionalmente sustituido con halo, y 6 miembros heteroarilo en la que el
heteroarilo de 6 miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno, o un heterociclilo puenteado de 7 miembros en
la que el heterociclilo puenteado de 7 miembros contiene opcionalmente un atomo de nitrégeno adicional y esta
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.6. En otra
realizacion, R? y R3, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6 o
7 miembros o un heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros en los que el heterociclilo de 6 o 7 miembros o el
heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
atomo adicional de nitrégeno y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre oxo, alquilo C1, -(CH2)mNR8R®, fenilo opcionalmente sustituido con halo, y 6 miembros
heteroarilo en la que el heteroarilo de 6 miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno, o un heterociclilo espiro
biciclico de 10 miembros en la que el heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros contiene opcionalmente un atomo
de oxigeno, o R? es hidrogeno y R® es alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre -OR'™ y -NR'"R". En otra realizacion, R? y R3, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6 miembros en los que el heterociclilo de 6
miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno adicional y esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.6, -(CH2)mNRER® y fenilo
opcionalmente sustituido con halo. En otra realizacion, R? y R3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
se unen para formar un heterociclio de 6 miembros en los que el heterociclio de 6 miembros contiene
opcionalmente un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno adicional y esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C14. En una realizacion mas, R? y R3, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un heterocicliio de 6 miembros en los que el
heterociclilo de 6 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno y esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.

En una realizacion, R* es hidrogeno. En una realizacién mas, R* es metilo.

En una realizacién, R es alquilo C1.6, 0 fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo. En una realizacion mas, R® es alquilo C1.4, tal como metilo.

En una realizacion, R® es alquilo C1.4, tal como metilo.

En una realizacién, R es alquilo C1.6, 0 fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo. En otra realizacion, R es alquilo C1.4, tal como metilo. En una realizacion mas, R’ es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo.

En una realizacion, R® y R?, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar pirrolidinilo o
morfolinilo. En otra realizacion, R® y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar
pirrolidinilo. En una realizacion mas, R® y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para
formar morfolinilo.

En una realizacion, R'® es hidrogeno, alquilo C1.6, -(CHz)4fenilo o cicloalquilo Cs6 en el que el cicloalquilo Cs.¢ esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo C+6. En una realizacion mas, R'° es hidrogeno, alquilo
C1.4, -(CHa)4fenilo o cicloalquilo Cs.s en el que el cicloalquilo C3¢ esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes alquilo C1.4.

En una realizacion, R es alquilo C+.4, tal como metilo o fenilo.

En una realizacion, R'? es hidrogeno.

En una realizacion, R'® y R, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar 4-morfolinilo.
En una realizacion, R'® es alquilo Cy.4, tal como metilo.

En una realizacion, m es 1 o 2. En otra realizacién, m es 1. En una realizacion mas, m es 2.

En una realizacion, n es 1. En una realizacién mas, n es 2.

En una realizacién, p es 0 o 1. En otra realizacién, p es 0. En una realizacion mas, p es 1.

En una realizacién, g es 1.

Debe apreciarse que la presente invencion incluye todas las combinaciones de grupos de sustituyentes que se han
descrito anteriormente en el presente documento.
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Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 62 y sales de los mismos.

En una realizacioén, el compuesto de la invencion es:
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6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol; N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfoliniimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-{5-[(4,4-dimetil-1-piperidinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-metilpropil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperidinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(1-pirrolidinilmetil)-1-piperidiniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-(5-{[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[(1R,4R)-1,4,5-trimetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(1-pirrolidinilmetil)-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-({4-[2-(4-morfolinil)etil]-1-piperazinil}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-1-piperidinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1 H-indol-4-il)-1 H-indazol;
4-(5-{[(1S,4S)-1,4-dimetil-7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il}- 1 H-indazol;
4-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)octahidro-2H-1,4-benzoxazina;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(2-metilpropil)-4-morfolinil]metil]- 1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol;
N-{2-cloro-5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-{2-cloro-5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1-metil- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol;
N-[5-[1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-
difluorobencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(1-metiletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
4-(5-ciclohexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
4-[5-(ciclohexilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1 H-indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(fenilmetil)}-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1 H-indazol;
6-(1H-indo[4-il)4-{5-[2-(metiloxi)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[(fenilmetil)oxi]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-({[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexil]Joxi}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
{5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metanol;
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-[(metiloxi)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-{2-cloro-5-[4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida;
6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[(metilsulfonil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[(fenilsulfonil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol;
N-(2-(metiloxi)-5-{4-[5-(6-0xa-9-azaespiro[4,5]dec-9-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida;

2-[({5-[6-(1H-indol-4-il)}-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)amino]etanol;
1-[({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)Jamino]-3-(4-morfolinil)-2-propanol;
N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
3-piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-(4-{5-[(1,1-diéxido-4-tiomorfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-(4-{5-[(2-etil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il}-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;
9-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano;
4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
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3-piridinil]-2,4-difluorobencenosuffonamida;

2,4-difluoro-N-[5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)- 1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol;
N-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-(4-morfolinil}- 1-propanamina;
N-(2-(metiloxi)-5-{4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-ilmetil)}-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
N-[5-{4-[5-({[2-hidroxi-3-(4-morfolinil)propillamino}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-~il]- 1H-indazol-6-il}-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
2,4-difluoro-N-[5-{4-[5-({[2-hidroxi-3-(4-morfolinil)propilJamino}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-~il]- 1H-indazol-6-il}-2-
(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
2,4-difluoro-N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iimetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-
(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1-metil- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfolinilimetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida; o una sal del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es:

6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol; N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfoliniimetil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-{5-[(4,4-dimetil-1-piperidinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-metilpropil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperidinil]metililo,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(1-pirrolidinilmetil)-1-piperidiniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1H-indazol;
4-(5-{[4-(4-fluorofenil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[(1R,4R)-1,4,5-trimetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(1-pirrolidinilmetil)-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-({4-[2-(4-morfolinil)etil]-1-piperazinil}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-1-piperidinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1 H-indol-4-il)-1 H-indazol;
4-(5-{[(1S,4S)-1,4-dimetil-7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-ilJmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il}- 1 H-indazol;
4-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)octahidro-2H-1,4-benzoxazina;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(2-metilpropil)-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-{2-cloro-5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-{2-cloro-5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il)-1-metil- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-[5-[1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida; N-[5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1 H-
indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridiniljmetanosulfonamida; N-[5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida;  N-[5-(4-{5-[(2,2-dimetil-4-
morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-piridiniljmetanosulfonamida; o

una sal del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es:

4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il)-1 H-indazol;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
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N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-
difluorobencenosulfonamida; o
una sal del mismo.

otra realizacion, el compuesto de la invencion es:

N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
4-{5-[(4,4-dimetil-1-piperidinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il}-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-metilpropil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperidinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-({4-[2-(4-morfolinil)etil]-1-piperazinil}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)octahidro-2H-1,4-benzoxazina;
N-{2-cloro-5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-{2-cloro-5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-
difluorobencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
N-{2-cloro-5-[4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida;
N-(2-(metiloxi)-5-{4-[5-(6-0xa-9-azaespiro[4,5]dec-9-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
3-piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-(4-{5-[(1,1-diéxido-4-tiomorfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1 H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2-etil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il}-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
9-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano;
4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida;

2,4-difluoro-N-[5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)- 1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosuffonamida;
N-(2-(metiloxi)-5-{4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-ilmetil)}-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida;
2,4-difluoro-N-[5-{4-[5-({[2-hidroxi-3-(4-morfolinil)propillamino}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1H-indazol-6-il}-2-
(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
2,4-difluoro-N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iimetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-
(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1-metil- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida; o una sal del mismo.

una realizacién mas, el compuesto de la invencion es:

4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-[1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida; o una sal del mismo.
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Términos y definiciones

"Alquilo" se refiere a una cadena hidrocarburo saturada que tiene el numero especificado de atomos miembros. Por
ejemplo, alquilo C1. se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos miembros, por ejemplo de 1 a 4 atomos
miembros. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquilo ramificados representativos
tienen uno, dos o tres ramas. Alquilo incluye metilo, etilo, propilo (n-propilo e isopropilo), butilo (n-butilo, isobutilo y t-
butilo), pentilo (n-pentilo, isopentilo y neopentilo), y hexilo.

"Cicloalquilo™” se refiere a un anillo hidrocarburo saturado que tiene el nimero especificado de atomos miembros.
Los grupos cicloalquilo son sistemas anulares monociclicos. Por ejemplo, cicloalquilo Cs¢ se refiere a un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos miembros. En una realizacion, los grupos cicloalquilo tienen 3 o 4 atomos
miembros. En una realizacion mas, los grupos cicloalquilo tienen 5 o 6 atomos miembros. Cicloalquilo incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

"Enantioméricamente enriquecido” se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es mayor de cero. Por
ejemplo, enantioméricamente enriquecido se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es mayor del 50 % de
e.e., mayor del 75 % de e.e., y mayor del 90 % de e.e.

"Exceso enantiomérico” o "ee" es el exceso de un enantiGmero sobre el otro expresado como un porcentaje.
Como resultado, ya que ambos enantiomeros estan presentes en cantidades iguales en una mezcla racémica, el
exceso enantiomérico es cero (0 % de e.e.). Sin embargo, si un enantidmero se enriquecié de tal forma que
constituya el 95 % del producto, entonces el exceso enantiomérico sera del 90 % de e.e. (la cantidad del
enantidmero enriquecido, 95 %, menos la cantidad del otro enantiémero, 5 %).

"Enantioméricamente puro” se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es del 99 % de e.e. 0 mas.

"Semivida" (o0 "semividas") se refiere al tiempo requerido para que la mitad de una cantidad de una sustancia se
convierta en otra especie quimicamente distinta in vitro o in vivo.

"Halo" se refiere al radical halégeno fluor, cloro, bromo o yodo.

"Heteroarilo”, a menos que se indique otra cosa, se refiere a un anillo aromatico que contiene de 1 a 3
heteroatomos, por ejemplo 1 o 2 heteroatomos, como atomos miembro en el anillo o anillos. Los grupos heteroarilo
que contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes heteroatomos. Los grupos heteroarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes como se definen en el presente documento. Los grupos
heteroarilo en el presente documento son sistemas anulares monociclicos o son sistemas anulares biciclicos
condensados. Los anillos heteroarilo monociclicos tienen 6 atomos miembros. Los anillos heteroarilo biciclicos tienen
9 o0 10 atomos miembros. El heteroarilo monociclico incluye piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo. En una
realizacion, el heteroarilo monociclico es piridinilo. El heteroarilo biciclico incluye indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo,
quinolilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, benzopiranilo, benzoxazolilo, furopiridinilo y naftridinilo.

"Heteroatomo" se refiere a un atomo de nitrégeno, azufre u oxigeno.

"Heterociclilo", a menos que se indique otra cosa, se refiere a un anillo saturado o insaturado que contiene 1 o 2
heteroatomos como atomos miembro en el anillo. Sin embargo, los anillos heterociclilo no son aromaticos. En ciertas
realizaciones, el heterociclilo esta saturado. En otras realizaciones, el heterociclilo es insaturado pero no aromatico.
Los grupos heterociclilo que contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes heteroatomos. Los
grupos heterociclilo pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes como se definen en el
presente documento. Los grupos heterociclilo en el presente documento son sistemas anulares monociclicos que
tienen 6 o 7 atomos miembros, sistemas anulares biciclicos que tienen 9 o 10 atomos miembros, sistemas anulares
puenteados que tienen 7 atomos miembros, o sistemas anulares espiro biciclicos que tienen 10 atomos miembros.
Heterociclilo monociclico incluye piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y hexahidro-1,4-oxazepinilo.
Heterociclilo biciclico incluye octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo y octahidro-2H-1,4-benzoxazinilo. Heterociclilo
puenteado incluye 7-azabiciclo[2.2.1]heptilo y 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo. Los sistemas espiro biciclicos incluyen 6-
oxa-9-azaespiro[4,5]decilo.

"Atomos miembro" se refiere al &tomo o atomos que forman una cadena o anillo. Cuando esta presente mas de un
atomo miembro en una cadena o dentro de un anillo, cada atomo miembro esta unido covalentemente a un atomo
miembro adyacente en la cadena o el anillo. Los atomos que constituyen un grupo de sustituyentes en una cadena o
anillo no son atomos miembro en la cadena o el anillo.

"Opcionalmente sustituido” indica que un grupo, tal como heteroarilo, puede estar sin sustituir o sustituido con uno
0 mas sustituyentes como se define en el presente documento.

"Sustituido" en referencia a un grupo indica que se reemplaza un atomo de hidrégeno unido a un atomo miembro
dentro de un grupo. De apreciarse que el término "sustituido" incluye la condicién implicita de que tal sustitucion sea
de acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente y que la sustitucién dé como resultado un
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compuesto estable (es decir uno que no experimente espontaneamente una transformacion tal como transposicion,
ciclacion o eliminacion). En ciertas realizaciones, un Unico atomo puede sustituir con mas de un sustituyente siempre
que tal sustitucion sea de acuerdo con la valencia permitida del atomo. Los sustituyentes adecuados se definen en el
presente documento para cada grupo sustituido u opcionalmente sustituido.

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y formas de
dosificacion que son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos
de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién u otro problema o complicacién, acorde con una
relacion beneficio/riesgo razonable.

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

DCM Diclorometano

DIPEA Diisopropiletilamina

DMSO Dimetilsulféxido

EtOAc Acetato de etilo

g Gramos

h Hora(s)

HCI Cloruro acido

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
CLEM Cromatografia liquida-espectroscopia de masas
M Molar

MDAP HPLC preparativa automatizada dirigida a masa
MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

mg Miligramos

min Minutos

ml Mililitros

mmol Milimoles

Pd(dppf)Cl.  [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (II)
Tr Tiempo de retencién

SCX Intercambio cationico fuerte

SPE Extraccion en fase solida

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

UPLC Cromatografia liquida de ultra alto rendimiento
uv Ultravioleta

Todas las referencias a salmuera son a una solucién saturada acuosa de NaCl.

Se incluyen dentro del alcance de los "compuestos de la invencion" todos los solvatos (incluyendo hidratos),
complejos, polimorfos, profarmacos, derivados radiomarcados, estereoisbmeros e isémeros Opticos de los
compuestos de férmula (1) y sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma soélida o liquida. En el estado sélido, los compuestos de la
invencion pueden existir en forma cristalina o no cristalina, o en forma de una mezcla de los mismos. Para los
compuestos de la invencidon que estan en forma cristalina, el experto apreciara que pueden formarse solvatos
farmacéuticamente aceptables en los que las moléculas de disolvente se incorporan en la red cristalina durante la
cristalizacion. Los solvatos pueden implicar disolventes no acuosos, tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido
acético, etanolamina y EtOAc, o pueden implicar agua como disolvente que se incorpora en la red cristalina. Los
solvatos en los que el agua es el disolvente que se incorpora en la red cristalina se denominan tipicamente como
"hidratos". Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos, asi como composiciones que contienen cantidades
variables de agua. La invencion incluye todos estos solvatos.

El experto apreciara adicionalmente que ciertos compuestos de la invencidon que existen en forma cristalina,
incluyendo los diversos solvatos de los mismos, pueden mostrar polimorfismo (es decir, la capacidad de ocurrir en
diferentes estructuras cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas se conocen tipicamente como "polimorfos". La
invencion incluye todos estos polimorfos. Los polimorfos tienen la misma composicion quimica pero difieren en el
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empaquetamiento, disposicidon geométrica y otras propiedades descriptivas del estado solido cristalino. Por lo tanto,
los polimorfos pueden tener diferentes propiedades fisicas, tales como propiedades de forma, densidad, dureza,
deformabilidad, estabilidad y disolucion. Los polimorfos tipicamente muestran diferentes puntos de fusion, espectros
de IR y patrones de difraccion de polvos de rayos X, que pueden usarse para su identificacion. El experto apreciara
que pueden producirse diferentes polimorfos, por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones de reaccion o los
reactivos, usados en la preparacion del compuesto. Por ejemplo, los cambios en la temperatura, la presion o el
disolvente pueden dar como resultado polimorfos. Ademas, un polimorfo puede convertirse espontaneamente en
otro polimorfo en ciertas condiciones.

La invencion también incluye compuestos marcados con isotopos, que son idénticos a los compuestos de férmula (1)
y sales de los mismos, pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica
0 un numero masico diferente de la masa atdmica o numero masico encontrado con mas frecuencia en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen is6topos
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno y fluor, tales como 3H, ''C, '“Cy '8F.

Los compuestos de acuerdo con la féormula (I) pueden contener uno o mas centros asimétricos (también
denominados como un centro quiral) y, por lo tanto, pueden existir como enantiomeros individual, diastereémeros, u
otras formas estereoisoméricas, o como mezclas de los mismos. Los centros quirales, tales como atomos de
carbono quirales, también pueden estar presentes en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Cuando la
estereoquimica de un centro quiral presente en la formula (I), o en cualquier estructura quimica ilustrada en el
presente documento, no se especifica, la estructura pretende incluir cualquier estereocisémero y todas las mezclas de
los mismos. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con la formula (I) que contienen uno o mas centros quirales
pueden usarse como mezclas racémicas, mezclas enantioméricamente enriquecidas, o como estereoisémeros
individuales enantioméricamente puros.

Los estereoisomeros individuales de un compuesto de acuerdo con la férmula (I) que contiene uno o mas centros
asimétricos pueden resolverse por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, dicha
resolucion puede realizarse (1) mediante la formacion de sales diastereoisoméricas, complejos u otros derivados; (2)
por reaccion selectiva con un reactivo especifico de estereoisomero, por ejemplo por oxidacién o reduccion
enzimatica; o (3) por cromatografia de gas-liquida o liquida en un entorno quiral, por ejemplo, en un soporte quiral,
tal como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. El experto apreciara que cuando el
estereoisdbmero deseado se convierte en otra entidad quimica por uno de los procedimientos de separacién descritos
anteriormente, se requiere una etapa adicional para liberar la forma deseada. Como alternativa, pueden sintetizarse
estereoisdmeros especificos por sintesis asimétrica usando reactivos épticamente activos, sustratos, catalizadores o
disolventes, o convirtiendo un enantiomero en el otro mediante transformacién asimétrica.

Los compuestos de acuerdo con la formula (1) también pueden contener centros de asimetria geométrica. Cuando la
estereoquimica de un centro de asimetria geométrica presente en la formula (l), o en cualquier estructura quimica
ilustrada en el presente documento, no se especifica, la estructura pretende incluir el isémero geométrico trans, el
isbmero geométrico cis, y todas las mezclas de los mismos. De forma andloga, todas las formas tautoméricas
también se incluyen en la férmula (1) si dichos tautdmeros existen en equilibrio o predominantemente en una forma.

Debe apreciarse que las referencias en el presente documento a compuestos de férmula (1) y sales de los mismos
incluyen los compuestos de férmula (I) como acidos libres o bases libres, o0 como sales de los mismos, por ejemplo
como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por lo tanto, en una realizacion, la invencion se refiere a
compuestos de féormula (I) como el acido libre o la base libre. En otra realizacién, la invenciéon se refiere a
compuestos de formula (1) y sales de los mismos. En una realizacion mas, la invencioén se refiere a compuestos de
férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El experto apreciara que pueden prepararse las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo
con la formula (1). De hecho, en ciertas realizaciones de la invencién, pueden preferirse sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de acuerdo con la formula (I) sobre la base libre respectiva o el acido libre ya que
dichas sales imparten mayor estabilidad o solubilidad a la molécula facilitando asi la formulacién en una forma de
dosificacion. Por consiguiente, la invencion se dirige adicionalmente a compuestos de féormula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
retienen la actividad biolégica deseada del compuesto objeto y muestran efectos toxicolégicos no deseados
minimos. Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y la
purificacién del compuesto, o haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma de acido libre o
base libre con una base o acido adecuados, respectivamente.

Las sales y solvatos que tienen contraiones no farmacéuticamente aceptables o disolventes asociados estan dentro
del alcance de la presente invencion, por ejemplo, para su uso como intermedios en la preparacion de otros
compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, una realizacion de la invencion
incluye compuestos de formula (I) y sales de los mismos.
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En ciertas realizaciones, los compuestos de acuerdo con la férmula (I) pueden contener un grupo funcional acido.
Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de dichos grupos funcionales acidos. Las sales
representativas incluyen sales de metales farmacéuticamente aceptables, tales como sales de sodio, potasio, litio,
calcio, magnesio, aluminio y cinc; carbonatos y bicarbonatos de un catién metalico farmacéuticamente aceptable, tal
como sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, aluminio y cinc; aminas organicas primarias, secundarias y terciarias
farmacéuticamente aceptables que incluyen aminas alifaticas, aminas aromaticas, diaminas alifaticas e hidroxi
alquilaminas, tales como metilamina, etilamina, 2-hidroxietilamina, dietilamina, TEA, etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina y ciclohexilamina.

En ciertas realizaciones, los compuestos de acuerdo con la formula (1) pueden contener un grupo funcional basico y,
por lo tanto, son capaces de formar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables por tratamiento con un
acido adecuado. Los acidos adecuados incluyen acidos inorganicos farmacéuticamente aceptables y acidos
organicos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables
representativos incluyen clorhidrato, bromhidrato, nitrato, metilnitrato, sulfato, bisulfato, sulfamato, fosfato, acetato,
hidroxiacetato, fenilacetato, propionato, butirato, isobutirato, valerato, maleato, hidroximaleato, acrilato, fumarato,
malato, tartrato, citrato, salicilato, p-aminosaliciclato, glicolato, lactato, heptanoato, ftalato, oxalato, succinato,
benzoato, o-acetoxibenzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato,
naftoato, hidroxinaftoato, mandelato, tanato, formiato, estearato, ascorbato, palmitato, oleato, piruvato, pamoato,
malonato, laurato, glutarato, glutamato, estolato, metanosulfonato (mesilato), etanosulfonato (esilato), 2-
hidroxietanosulfonato, bencenosulfonato (besilato), p-aminobencenosulfonato, p-toluenosulfonato (tosilato) vy
naftaleno-2-sulfonato.

Preparacion de Compuestos

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante una diversidad de procedimientos, incluyendo la
quimica convencional. Cualquier variable que se haya definido previamente continuara teniendo el significado que se
ha definido previamente a menos que se indique otra cosa. A continuacién, se exponen procedimientos sintéticos
generales ilustrativos y después se preparan compuestos especificos de la invencion en la seccion de Ejemplos.

Los compuestos de férmula (1), en la que R'y X son como se han definido anteriormente y R* es hidrégeno, o sales
de los mismos, pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (11)

X
,Nz-(‘
N\ o)
\,N
R' N
\Rda
()]

en la que R'y X son como se han definido anteriormente y R*® es un grupo protector adecuado, por ejemplo
bencenosulfonilo, por tratamiento con una base inorganica acuosa adecuada, tal como hidroxido sédico acuoso, en
un disolvente adecuado, tal como isopropanol o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como la temperatura
ambiente, por ejemplo aproximadamente 20 °C.

Proceso 1

Los compuestos de formula (1), en la que R' y R*® son como se han definido anteriormente y X es -CH2NR?R3, y los
compuestos de formula (1) en la que R' es como se ha definido anteriormente, X es -CH,NR?R3 y R* es metilo, o
sales de los mismos, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (l1l)

x1
N=<
/

Na O

,N
R' N

R4b

(1)
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en la que R' es como se ha definido anteriormente, R* es metilo o R* como se ha definido anteriormente, y X' es
CH2X?, en la que X? es un grupo saliente adecuado por ejemplo Cl, por tratamiento con una amina adecuada de
férmula HNR2R® como se ha definido anteriormente tal como morfolina, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano, y a una temperatura adecuada, tal como de 20 °C a 50 °C, por ejemplo aproximadamente 20 °C.
Como alternativa, este proceso puede realizarse en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, en presencia de
una amina adecuada, tal como 1-(1-metiletil)piperazina, en presencia de una base adecuada, tal como N,N-
diisopropiletilamina, en presencia de un yoduro adecuado, tal como yoduro sddico, y a una temperatura adecuada,
tal como de 20 °C a 100 °C, por ejemplo aproximadamente 70 °C. Como alternativa, este proceso puede realizarse
en presencia de una amina adecuada, tal como morfolina, con o sin la presencia de un disolvente adecuado, tal
como acetonitrilo, en irradiacion de microondas a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 120 °C, por
ejemplo aproximadamente 80 °C.

Los compuestos de formula (lIl), en la que R', X' y R* son como se han definido anteriormente, y los compuestos
de formula (Il), en la que R' y R* se definen como anteriormente y X es alquilo C1., -CHxfenilo, -(CH2),OR'™ o -
(CHa)pcicloalquilo Cs.6, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (V)

N=N
/ \
\/N
r' N
I‘R‘b
(v)

en la que R' y R* son como se han definido anteriormente, por tratamiento con un agente de acilacion adecuado, tal
como cloruro de cloroacetilo o cloruro de 2-metilpropanoilo, en un disolvente adecuado, tal como cloroformo, en
irradiacion de microondas a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 120 °C, por ejemplo aproximadamente
100 °C. Como alternativa, este proceso puede realizarse térmicamente o en irradiacion de microondas, en un
disolvente adecuado, tal como tolueno, y a una temperatura adecuada, tal como de 60 °C a 200 °C, por ejemplo
aproximadamente 100 °C.

Para los compuestos en los que R' contiene un grupo protector, tal como cuando R' es 1H-indolo-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo, se requiere una etapa de desproteccién adicional, por tratamiento con un acido adecuado, tal como
acido acético, a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 130 °C, por ejemplo aproximadamente 100 °C. Los
ejemplos de grupos de proteccion adecuados y los medios de su retirada pueden encontrarse en T. W. Greene y P.
G. M. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis" (32 Ed., J. Wiley and Sons, 1999).

Los compuestos de formula (1V), en la que R' y R** son como se han definido anteriormente, pueden prepararse a
partir de los compuestos de férmula (V)

CN

Vi

N,

-z
c

V)

en la que R' y R* son como se han definido anteriormente, por tratamiento con una azida adecuada, tal como
trimetilsilil azida, en presencia de un catalizador adecuado, tal como dibutil(oxo)estannano, en un disolvente
adecuado, tal como tolueno, y a una temperatura adecuada, tal como de 50°C a 120°C, por ejemplo
aproximadamente 110 °C.

Los compuestos de formula (V), en la que R' y R** son como se han definido anteriormente, pueden prepararse a
partir de los compuestos de férmula (V1)

CN

Br

A-Z 7

(V1)
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en la que R* es como se ha definido anteriormente, por tratamiento con un acido borénico adecuado o un éster
boronato, tal como 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (disponible en el mercado), en presencia de
un catalizador de paladio adecuado, tal como dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio, en un disolvente
adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en presencia de una base adecuada, tal como fosfato
tripotasico, y a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 150 °C, por ejemplo aproximadamente 60 °C. Como
alternativa, este proceso puede realizarse en irradiaciéon de microondas, a una temperatura adecuada, tal como de
60 °C a 200 °C, por ejemplo aproximadamente 100 °C.

El compuesto de férmula (VI1), en la que R* es metilo, puede prepararse a partir del compuesto de formula (VII)

N

\,N
B N
(V1)

por metilaciéon usando una base adecuada, tal como hidruro sédico, en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, y a una temperatura adecuada, tal como aproximadamente 0 °C, seguido de la adiciéon de un
agente de alquilacion, tal como yodometano y agitacion a una temperatura adecuada, tal como temperatura
ambiente. El compuesto de formula (VII) esta disponible en el mercado.

Los compuestos de férmula (VI), en la que R* es un grupo protector adecuado, por ejemplo bencenosulfonilo,
pueden prepararse a partir del compuesto de férmula (VIl) como se ha definido anteriormente por tratamiento con un
agente de sulfonilacién adecuado, tal como cloruro de bencenosulfonilo, en presencia de una base adecuada, tal
como hidruro sédico, en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, y a una temperatura adecuada, tal
como de 0 °C a 50 °C, por ejemplo aproximadamente 20 °C.

Proceso 1b

Los compuestos de formula (I1), en la que R' y R* son como se han definido anteriormente y X es -CH,SO2R"", y los
compuestos de formula (1) en la que R' es como se ha definido anteriormente, X es -CH,SO2R"" y R* es metilo, o
sales de los mismos, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (lll) como se ha definido
anteriormente, por tratamiento con una sal sulfinato adecuada, tal como metanosulfinato sédico, en un disolvente
adecuado, tal como etanol, y en irradiacion de microondas a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 200 °C,
por ejemplo aproximadamente 100 °C.

Proceso 1c

Los compuestos de formula (I1), en la que R' y R* son como se han definido anteriormente y X es -(CH2),OR"°, y los
compuestos de formula (1) en la que R' se define anteriormente, X es -(CH2),OR'" y R* es metilo, o sales de los
mismos, también pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (Ill) como se ha definido anteriormente,
por tratamiento con un alcohol adecuado, tal como metanol, en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato potasico, en irradiaciéon de microondas a una temperatura adecuada, tal como de 80 °C a 150 °C, por
ejemplo aproximadamente 110 °C.

Proceso 2

Para los compuestos de formula (Il), en la que X y R* son como se han definido anteriormente y R' es piridinilo
sustituido por -NHSO2R” como se ha definido anteriormente, y los compuestos de formula (1), en la que X es como
se ha definido anteriormente, R* es metilo y R' es piridinilo sustituido por -NHSO,R” como se ha definido
anteriormente, o sales de los mismos, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (XVI)

X
N=<
/
Na O
\/N
Y SN N
| \
— R
Z N
(XV1)

en la que X y R* son como se han definido anteriormente, Y es NH y Z es alquilo C+., -OR® o halo, por tratamiento
con un cloruro de sulfonilo adecuado de férmula R’SO,CI, tal como cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo en un
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disolvente adecuado, tal como cloroformo, con una base adecuada, tal como piridina a una temperatura adecuada,
tal como temperatura ambiente, por ejemplo aproximadamente 20 °C.

Los compuestos de férmula (XVI), en la que X, R* e Y son como se han definido anteriormente, compuestos de
formula (Il), en la que R', X y R*@ son como se han definido anteriormente, y los compuestos de férmula (1) en la que
R'y X son como se han definido anteriormente y R* es metilo, o sales de los mismos, también pueden prepararse a
partir de compuestos de formula (VIII)

X

.

/
Na O

Br N

(VI

en la que X y R* son como se han definido anteriormente, por tratamiento con un &cido borénico adecuado o un
éster boronato, tal como 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (disponible en el mercado), en
presencia de un catalizador de paladio adecuado, tal como dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio, en
un disolvente adecuado, tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en presencia de una base adecuada, tal como
fosfato tripotasico o una solucion 2 M de carbonato sédico, en irradiacién de microondas, y a una temperatura
adecuada, tal como de 50 °C a 200 °C, por ejemplo aproximadamente 85 °C.

Los compuestos de formula (VIIl), en la que R** es como se ha definido anteriormente y X es -CH,NR?R3, pueden
prepararse a partir de los compuestos de formula (1X)

1

X
N=(
Na O
N
7/
Br N\
RAD

(1X)

en la que R* es como se ha definido anteriormente y X' es CH,X?, donde X? es un grupo saliente adecuado por
ejemplo ClI, por tratamiento con una amina de formula HNR?R® como se ha definido anteriormente, tal como
morfolina, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano y a una temperatura adecuada, tal como de 20 °C a
50 °C, por ejemplo aproximadamente 20 °C. Como alternativa, este proceso puede realizarse en un disolvente
adecuado, tal como acetonitrilo, en presencia de una amina adecuada, tal como 1-(1-metiletil)piperazina, en
presencia de una base adecuada, tal como N,N-diisopropiletilamina, en presencia de un yoduro adecuado, tal como
yoduro sédico, y a una temperatura adecuada, tal como de 20 °C a 100 °C, por ejemplo aproximadamente 80 °C.

Los compuestos de formula (1X), en la que R* es como se ha definido anteriormente y X' es -CH,Cl o CH.Br,
pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (X)

N=N
/ \
Na N
N N
/
Br N\
R4b
(X)

en la que R* es como se ha definido anteriormente, por tratamiento con un agente de acilacion adecuado, tal como
cloruro de cloroacetilo, en presencia de un disolvente adecuado, tal como tolueno, en irradiacion de microondas, y a
una temperatura adecuada, tal como de 60 °C a 200 °C, por ejemplo aproximadamente 115 °C.
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Los compuestos de formula (VIIl) en la que R* se ha definido como anteriormente y X es alquilo C15, pueden
prepararse directamente a partir de los compuestos de formula (X) en la que R*° se ha definido como anteriormente
por tratamiento con un agente de acilacion adecuado, tal como cloruro de acetilo, en un disolvente adecuado, tal
como tolueno, en irradiacion de microondas a una temperatura adecuada, tal como de 80 °C a 150 °C, por ejemplo
aproximadamente 130 °C.

Los compuestos de férmula (X), en la que R* es como se ha definido anteriormente, pueden prepararse a partir de
los compuestos de formula (VI), como se ha definido anteriormente, por tratamiento con una azida adecuada, tal
como trimetilsilil azida, en presencia de un catalizador adecuado, tal como dibutil(oxo)estannano, en un disolvente
adecuado, tal como tolueno, en irradiacion de microondas, y a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a
120 °C, por ejemplo aproximadamente 110 °C.

Proceso 3

Los compuestos de formula (VIIl), en la que R* es como se ha definido anteriormente y X es -CH,NR?R® como se
ha definido anteriormente, pueden prepararse a partir de los compuestos de formula (XI)

0

/
Br N\
R

xn

en la que R?, R® y R* son como se han definido anteriormente, por tratamiento con un agente deshidratante
adecuado, tal como hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, una sal interna (reactivo de Burgess), en un
disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, en irradiacion de microondas, y a una temperatura adecuada, tal
como de 50 °C a 150 °C, por ejemplo aproximadamente 100 °C.

Los compuestos de férmula (XI), en la que R? y R3 son como se han definido anteriormente y R* es 2-tetrahidro-2H-
pirano, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (XII)

O

Br N

(xn)

en la que R? y R3 son como se han definido anteriormente, por tratamiento con 3,4-dihidro-2H-pirano, en presencia
de un catalizador acido adecuado, tal como acido trifluoroacético, en un disolvente adecuado, tal como acetato de
etilo, y a una temperatura adecuada, tal como de 20 °C a 100 °C, por ejemplo aproximadamente 50 °C.

Los compuestos de formula (XI1), en la que R? y R3 son como se han definido anteriormente, pueden prepararse a
partir del compuesto de formula (XI11)

O~ NHNH,

Br

Iz

(X1

por tratamiento con un R?R3N-acido acético adecuado, tal como acido 4-morfolinilacético, en presencia de un
reactivo de acoplamiento amida adecuado, tal como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N"*-
tetrametiluronio, en presencia de una base adecuada, tal como N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado,
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tal como N,N-dimetilformamida, y a una temperatura adecuada, tal como de 20°C a 50°C, por ejemplo
aproximadamente 20 °C.

El compuesto de formula (XIl) puede prepararse a partir del compuesto de férmula (XIV)

(o) OH

\N
/

Br N
(XIV)

por tratamiento con una hidrazida adecuada, tal como carbazato de t-butilo en presencia de un reactivo de
acoplamiento amida adecuado, tal como O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-tetrametiluronio, en presencia de una
base adecuada, tal como N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida y a
una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, por ejemplo 20 °C. Seguido de desproteccion, por
tratamiento con un acido adecuado, tal como cloruro acido, en un disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano y a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, por ejemplo 20 °C. El compuesto de formula (XIV) esta
disponible en el mercado.

Proceso 4

Los compuestos de formula (V), en la que R' y R* son como se han definido anteriormente pueden prepararse a
partir de los compuestos de férmula (XV)

CN
\,N
e ¥,
4]
e} R
(XV)

en la que R* es como se ha definido anteriormente, por tratamiento con un haluro adecuado, tal como N-(5-bromo-
2-cloro-3-piridinil)metanosulfonamida (disponible en el mercado), en presencia de un catalizador de paladio
adecuado, tal como cloro(di-2-norbonilfosfino)(2'-dimetilamino-1,1'-bifenil-2-il)paladio (1), en un disolvente adecuado,
tal como una mezcla de 1,4-dioxano y agua, en presencia de una base adecuada, tal como fosfato tripotasico, en
irradiacion de microondas, y a una temperatura adecuada, tal como de 50°C a 200°C, por ejemplo
aproximadamente 100 °C.

Los compuestos de férmula (XV), en la que R* es como se ha definido anteriormente, pueden prepararse a partir de
los compuestos de formula (VI), como se ha definido anteriormente, por tratamiento con un borinano adecuado, tal
como 4,4,4'4'6,6,6'6'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborinano (disponible en el mercado), en presencia de un
catalizador de paladio adecuado, tal como dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio, en un disolvente
adecuado, tal como 1,4-dioxano, en presencia de una base adecuada, tal como acetato potasico, en irradiacién de
microondas, y a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 150 °C, por ejemplo aproximadamente 80 °C.

Proceso 5

Los compuestos de formula (VIII), en la que R* se ha definido como anteriormente y X es CH,NR?R® como se ha
definido anteriormente, pueden prepararse a partir de los compuestos de formula (XVII)
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N/
Br \
R

(XVIl)

en la que R?, R® y R* son como se han definido anteriormente, por tratamiento con un agente deshidratante
adecuado, tal como hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietiamonio, en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 150 °C, por ejemplo 75 °C.

Los compuestos de férmula (XVII), en la que R?, R® y R* se definen como anteriormente, pueden prepararse a partir
de los compuestos de férmula (XVIII)

o) OH

Br
4b

N

(XVIN)

en la que R* se ha definido como anteriormente, por tratamiento con un agente de cloracion adecuado, tal como
cloruro de tionilo a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a 150 °C, por ejemplo 100 °C, seguido de
tratamiento con una hidrazida adecuada, tal como 2-[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilJacetohidrazida y una base
adecuada, tal como N,N-diisopropiletilamina en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano a una temperatura
adecuada, tal como de 20 °C a 100 °C, por ejemplo 20 °C.

(XiX)

Las hidrazidas de férmula (XIX), en la que R? y R® se definen como anteriormente, pueden prepararse a partir de los

compuestos de férmula (XX)
2
/O\n/\N/R
|
o R

(XX)

en la que R? y R3 son como se han definido anteriormente, por tratamiento con una hidrazina adecuada, tal como
hidrazina hidrato, en un disolvente adecuado, tal como metanol, a una temperatura adecuada, tal como de 50 °C a
150 °C, por ejemplo aproximadamente 70 °C. Los compuestos de férmula (XX) pueden prepararse como se describe
en la bibliografia. Para el compuesto y NR?R3 es (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolina, véase Journal of Fluorine Chemistry,
1998, 193-201).

Los compuestos de formula (XVIII), en la que R* se ha definido como anteriormente, pueden prepararse a partir de
los compuestos de formula (XXI)
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() O
N
/
Br N\
R
(XXH)

en la que R* se ha definido como anteriormente, por tratamiento con una base adecuada, tal como hidréxido de litio,
en un disolvente adecuado, tal como una mezcla de tetrahidrofurano y agua, a una temperatura adecuada, tal como
temperatura ambiente, por ejemplo aproximadamente 20 °C.

5 Los compuestos de férmula (XXI), en la que R* es metilo, pueden prepararse a partir del compuesto de formula
(XXII)

O O

Br

-2 7

(XXN)

mediante metilacion usando una base adecuada, tal como hidruro soédico, en un disolvente adecuado, tal como
tetrahidrofurano, y a una temperatura adecuada, tal como aproximadamente 0 °C, seguido de la adicién de un

10 agente de alquilacion, tal como yodometano y agitacion a una temperatura adecuada, tal como de 0°C a
temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (XXI), en la que R* es un grupo protector adecuado, por ejemplo bencenosulfonilo,
pueden prepararse a partir de los compuestos de formula (XXIl) por tratamiento con un agente de sulfonilacion
adecuado, tal como cloruro de bencenosulfonilo, en presencia de una base adecuada, tal como hidruro sédico, en un

15 disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, y a una temperatura adecuada, tal como de 0 °C a 50 °C, por
ejemplo aproximadamente 20 °C.

El compuesto de formula (XXII) puede prepararse a partir del compuesto de férmula (XXIII)

(@) OH

A\
N
N/
Br \
H
(XXMHI)
por tratamiento con un acido adecuado, tal como acido clorhidrico concentrado y un alcohol adecuado, tal como

20 metanol, a una temperatura adecuada, tal como de 50°C a 150 °C, por ejemplo aproximadamente 70 °C. El
compuesto de férmula (XXIIl) esta disponible en el mercado.
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Proceso 6

?
7
o-B | - NHSOR
~
N Z
(XXIV)

Los ésteres boronicos de férmula (XXIV), en la que R” es como se ha definido anteriormente y Z es OR® como se ha
definido anteriormente o halo, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula (XXV)

?
o0 BN
»
N~ >z
(XXV)

en la que Z es OR® como se ha definido anteriormente o halo, por tratamiento con un cloruro de sulfonilo adecuado,
tal como cloruro de metano sulfonilo, en un disolvente adecuado, tal como piridina, a una temperatura adecuada, tal
como temperatura ambiente, por ejemplo aproximadamente 20 °C.

Los compuestos de formula (XXV), en la que Z es OR® como se ha definido anteriormente o halo, pueden prepararse
a partir de los compuestos de férmula (XXVI)

Br. S NH,
| =
N p4
(XXIV)

en la que Z es OR® como se ha definido anteriormente, o halo, por tratamiento con un borolano adecuado, tal como
4,4.4'4'5,55' 5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano, en presencia de un catalizador de paladio adecuado, tal como
un aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferrroceno]paladio (lI) y diclorometano, en presencia de una base
adecuada, tal como acetato potasico, en un disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano y a una temperatura
adecuada, tal como de 50 °C a 120 °C, por ejemplo aproximadamente 80 °C. Los compuestos de formula (XXIV)
estan disponibles en el mercado.

Por lo tanto, en una realizacion, la invenciéon proporciona un proceso para preparar un compuesto de la invencion
que comprende:

a) para un compuesto de férmula (1), en la que R', R? y R® son como se han definido anteriormente y R* es
hidrégeno, o una sal del mismo, hacer reaccionar un compuesto de formula (I1)

X
p=(
N\ o)

N

7/
R' N
\R4a

(i

en la que R', R? y R3 son como se han definido anteriormente y R*® es un grupo protector adecuado, con una
base inorganica acuosa adecuada;
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b) para un compuesto de formula (1) en la que R', R? y R3 son como se han definido anteriormente y R* es metilo,
o una sal del mismo, hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1l)

1

X

=

/
Na O

(i

en la que R' es como se ha definido anteriormente, R* es metilo y X' es -CH2X? en la que X? es un grupo
saliente, con una amina de formula HNR?R3, en la que R? y R® son como se han definido anteriormente; o

c) para un compuesto de férmula (1) en la que R'y X son como se han definido anteriormente y R* es metilo, o
una sal del mismo, hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIII)

X
N=<
/
Na O
A\
/N
Br N\
R4b
(VII)

en la que X es como se ha definido anteriormente y R* es metilo, con un acido bordnico o éster boronato
adecuados.

Procedimientos de uso

Los compuestos de la invencion son inhibidores de la actividad de cinasa, en particular, la actividad de PI3 cinasa.
Los compuestos que son inhibidores de PI3 cinasa pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos en los que la
patologia subyacente es (al menos en parte) atribuible a una actividad inadecuada de PI3 cinasa, tales como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La "actividad inadecuada de PI3 cinasa" se refiere a cualquier
actividad de PI3 cinasa que se desvia de la actividad de PI3 cinasa que se espera en un paciente particular. La PI3
cinasa inadecuada puede adoptar la forma de, por ejemplo, un aumento anormal de la actividad, o una aberracién en
la sincronia o el control de la actividad de PI3 cinasa. Dicha actividad inadecuada puede por lo tanto se el resultado,
por ejemplo, de la sobreexpresion o mutacion de la proteina cinasa que da lugar a una activacion inadecuada o no
controlada. Por consiguiente, en otro aspecto, la invencion se dirige a procedimientos para tratar dichos trastornos.

Dichos trastornos incluyen enfermedades respiratorias, incluyendo asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC); enfermedades alérgicas, incluyendo rinitis alérgica y dermatitis atopica; enfermedades autoinmunes,
incluyendo artritis reumatoide y esclerosis multiple; enfermedades inflamatorias, incluyendo enfermedad inflamatoria
del intestino; enfermedades cardiovasculares, incluyendo trombosis y ateroesclerosis; neoplasias hematolégicas;
fibrosis cistica; enfermedades neurodegenerativas; pancreatitis; fallo multiérganico; enfermedades de rifion;
agregacion plaquetaria; cancer; motilidad del esperma; rechazo de trasplantes; rechazo de injertos; lesiones
pulmonares; y dolor, incluyendo dolor asociado con la artritis reumatoide o la artrosis, dolor de espalda, dolor
inflamatorio general, neuralgia postherpética, neuropatia diabética, dolor neuropatico inflamatorio (traumatismo),
neuralgia de trigémino y dolor central.

Los procedimientos de tratamiento de la invencion comprenden administrar una cantidad segura y eficaz de un
compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente que lo necesite. Las
realizaciones individuales de la invencion incluyen procedimientos para tratar cualquiera de los trastornos
anteriormente mencionados administrando una cantidad segura y eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente que lo necesite.

Tal como se usa en el presente documento, "tratar" en referencia a un trastorno significa: (1) mejorar o prevenir la
enfermedad o una o mas de las manifestaciones bioldgicas del trastorno, (2) interferir con (a) uno o mas puntos en la
cascada bioldgica que conduce a o es responsable del trastorno o (b) una o mas de las manifestaciones bioldgicas
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del trastorno, (3) aliviar uno o mas de los sintomas o efectos asociados con el trastorno, o (4) frenar la progresion del
trastorno o una o mas de las manifestaciones biolégicas del trastorno.

Tal como se indica anteriormente, el "tratamiento" de un trastorno incluye la prevencioén del trastorno. El experto en
la materia apreciara que "prevencion” no es un término absoluto. En medicina, se entiende que la "prevencion” se
refiere a la administracion profilactica de un farmaco para disminuir sustancialmente la probabilidad o gravedad de
un trastorno o manifestacion bioldégica del mismo, o para retrasar la aparicion de dicho trastorno o manifestacion
bioldgica del mismo.

Tal como se usa en el presente documento, una "cantidad segura y eficaz" en referencia a un compuesto de formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o de otro agente farmacéuticamente activo significa una
cantidad del compuesto suficiente para tratar la afeccién del paciente, pero lo suficientemente baja como para evitar
efectos secundarios graves (con una relacion beneficio/riesgo razonable) dentro del ambito del buen criterio médico.
Una cantidad segura y eficaz de un compuesto variara dependiendo del compuesto particular elegido (por ejemplo,
teniendo en consideracion la potencia, eficacia, y semivida del compuesto); la via de administracion elegida; el
trastorno que se va a tratar; la gravedad del trastorno que se va a tratar; la edad, tamafio, peso, y estado fisico del
paciente que se vaya a tratar; el historial médico del paciente que se va a tratar; la duracion del tratamiento; la
naturaleza de la terapia concurrente; el efecto terapéutico deseado; y factores similares, pero no obstante puede
determinarse de manera rutinaria por el experto en la materia.

Tal como se usa en el presente documento, un "paciente” se refiere a un ser humano (incluyendo adultos y nifios) u
otro animal. En una realizacién, "paciente" se refiere a un ser humano.

Los compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo pueden administrarse mediante
cualquier ruta de administracion adecuada, incluyendo tanto administracion sistémica como administracion tépica. La
administracion sistémica incluye administracion oral, administracion parenteral, administracion transdérmica y
administracion rectal. La administraciéon parenteral se refiere a rutas de administracion distintas a enteral o
transdérmica, y es tipicamente mediante inyeccion o infusién. La administracion parenteral incluye inyeccién o
infusion intravenosa, intramuscular, y subcutanea. La administracion topica incluye aplicacion sobre la piel asi como
administracion intraocular, 6tica, intravaginal, inhalada e intranasal. La inhalacion se refiere a la administracion a los
pulmones del paciente ya sea inhalada por la boca o a través de las fosas nasales. En una realizacion, los
compuestos de férmula (l) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden administrarse por via
oral. En otra realizacion, los compuestos de formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden administrarse por inhalacién. En una realizacion adicional, los compuestos de formula (I) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden administrarse por via intranasal.

Los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden administrarse una
vez o de acuerdo con una pauta de dosificacién en la que se administran una serie de dosis a distintos intervalos de
tiempo durante un periodo de tiempo dado. Por ejemplo, las dosis pueden administrarse una, dos, tres, o cuatro
veces al dia. En una realizacién, se administra una dosis una vez al dia. En una realizacion adicional, se administra
una dosis dos veces al dia. Las dosis pueden administrarse hasta que se logra el efecto terapéutico deseado o de
manera indefinida para mantener el efecto terapéutico deseado. Las pautas de dosificacion adecuadas para un
compuesto de férmula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo dependen de las propiedades
farmacocinéticas de ese compuesto, tales como absorcion, distribucién, y semivida, que pueden determinarse por el
experto en la materia. Ademas, los regimenes de dosificacién adecuados, incluyendo la duracion de dichos
regimenes se administran, para un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
dependen del trastorno que se esté tratando, de la gravedad del trastorno que se va a tratar, de la edad y estado
fisico del paciente que se vaya a tratar, del historial médico del paciente que se va a tratar, de la naturaleza de la
terapia concurrente, del efecto terapéutico deseado, y factores similares dentro del conocimiento y experiencia del
experto en la materia. Dichos expertos en la materia entenderan que los regimenes de dosificacion adecuados
pueden necesitar ajustes dada la respuesta individual del paciente al régimen de dosificacion o a lo largo del tiempo
a medida que cambian las necesidades del paciente.

Las dosificaciones diarias variaran dependiendo de la ruta de administracion particular elegida. Las dosificaciones
diarias tipicas para administracion oral se encuentran en el intervalo de 0,001 mg a 50 mg por kg de peso corporal
total, por ejemplo, de 1 mg a 10 mg por kg de peso corporal total. Por ejemplo, las dosificaciones diarias para
administracion oral pueden ser de 0,5 mg a 2 g por paciente, tal como de 10 mg a 1 g por paciente.

Ademas, los compuestos de formula (I) pueden administrarse como profarmacos. Tal como se usa en el presente
documento, un "profarmaco” de un compuesto de férmula (l) es un derivado funcional del compuesto que, tras su
administracion a un paciente, acaba liberando finalmente el compuesto de férmula (1) in vivo. La administracion de
un compuesto de formula (1) en forma de profarmaco puede permitir al experto en la materia hacer uno o mas de los
siguientes: (a) modificar la aparicion de la actividad del compuesto in vivo; (b) modificar la duracion de la accién del
compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o distribucién del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del
compuesto in vivo; y (e) superar un efecto secundario u ofra dificultad encontrada con el compuesto. Los derivados
funcionales tipicos usados para preparar profarmacos incluyen modificaciones del compuesto que son quimicamente
o0 enzimaticamente escindibles in vivo. Dichas modificaciones, que incluyen la preparacion de fosfatos, amidas,
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ésteres, tioésteres, carbonatos, y carbamatos, se conocen bien por los expertos en la materia.

La invencién proporciona por lo tanto un procedimiento para tratar un trastorno mediado por la actividad inadecuada
de PI3 cinasa que comprende administrar una cantidad segura y eficaz de un compuesto de férmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente que lo necesite.

En una realizacion, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa se selecciona del grupo que
consiste en enfermedades respiratorias (incluyendo asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC));
enfermedades alérgicas (incluyendo rinitis alérgica y dermatitis atopica); enfermedades autoinmunes (incluyendo
artritis reumatoide y esclerosis multiple); enfermedades inflamatorias (incluyendo enfermedad inflamatoria del
intestino); enfermedades cardiovasculares (incluyendo trombosis y ateroesclerosis); neoplasias hematoldgicas;
fibrosis cistica; enfermedades neurodegenerativas; pancreatitis; fallo multiérganico; enfermedades de rifion;
agregacion plaquetaria; cancer; motilidad del esperma; rechazo de trasplantes; rechazo de injertos; lesiones
pulmonares; y dolor (incluyendo dolor asociado con la artritis reumatoide o la artrosis, dolor de espalda, dolor
inflamatorio general, neuralgia postherpética, neuropatia diabética, dolor neuropatico inflamatorio (traumatismo),
neuralgia de trigémino y dolor central).

En una realizacién, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa es una enfermedad respiratoria.
En otra realizacion, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa es asma. En una realizacion
adicional, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa es enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

En una realizacion, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa es dolor.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en terapia médica. En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por la
actividad inadecuada de PI3 cinasa. En una realizacién adicional, la invencién proporciona el uso de un compuesto
de férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para su
uso en el tratamiento de un trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa.

Composiciones

Los compuestos de formula () y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos normalmente, pero no
necesariamente, se formularan en composiciones farmacéuticas antes de su administracién a un paciente. Por
consiguiente, otro aspecto de la invencion se dirige a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. En un aspecto adicional, la invencién se dirige a composiciones farmacéuticas para el tratamiento o
profilaxis de un trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse y envasarse a granel, de donde puede
extraerse una cantidad segura y efectiva de un compuesto de férmula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y después administrarse al paciente, tal como en polvos o jarabes. Como alternativa, las composiciones
farmacéuticas de la invencion pueden prepararse y envasarse en forma de dosis unitaria en donde cada unidad
fisicamente discreta contiene un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Cuando se preparan en forma de dosis unitaria, las composiciones farmacéuticas de la invencién contendran
tipicamente, por ejemplo, de 0,5 mga 1 g, ode 1 mga 700 mg, o de 5 mg a 100 mg de un compuesto de formula (1)
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen tipicamente un compuesto de férmula (l) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tal como se usa en el presente documento, un "excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable implicado en dar forma o consistencia a la composicién
farmacéutica. Cada excipiente tiene que ser compatible con los demas ingredientes de la composicion farmacéutica
cuando estan mezclados de tal forma que se evitan las interacciones que podrian reducir sustancialmente la eficacia
del compuesto de formula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo cuando se administra a un
paciente e interacciones que podran dar como resultado composiciones farmacéuticas que no son
farmacéuticamente aceptables. Ademas, cada excipiente tiene que ser, por supuesto, farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo, de una pureza lo suficientemente alta.

El compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y el excipiente o excipientes
farmacéuticamente aceptables se formularan tipicamente en una forma de dosificacion adaptada para la
administracion al paciente a través de la ruta de administracién deseada. Por ejemplo, las formas de dosificacion
incluyen aquellas adaptadas para (1) administracion oral, tales como comprimidos, capsulas, comprimidos en forma
de capsula, pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires, suspensiones, disoluciones, emulsiones, bolsitas, y obleas;
(2) administracion parenteral, tales como soluciones, suspensiones, y polvos estériles para reconstitucion; (3)
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administracion transdérmica, tales como parches transdérmicos; (4) administracion rectal, tales como supositorios;
(5) inhalacion, tales como aerosoles, disoluciones, y polvos secos; y (6) administracion topica, tales como cremas,
pomadas, lociones, disoluciones, pastas, pulverizadores, espumas, y geles.

los excipientes farmacéuticamente aceptables variaran dependiendo de la forma de dosificacion particular elegida.
Ademas, los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados pueden seleccionarse para una funcion particular
que puedan cumplir en la composicion. Por ejemplo, pueden seleccionarse determinados excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la producciéon de formas de dosificacion uniformes.
Pueden seleccionarse determinados excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la
produccién de formas de dosificacion estables. Pueden seleccionarse determinados excipientes farmacéuticamente
aceptables por su capacidad para facilitar portar o trasladar el compuesto o compuestos de férmula (I) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos una vez se administran al paciente desde un érgano, o parte del
organismo, a otro organo, o parte del organismo. Pueden seleccionarse determinados excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad para potenciar el cumplimiento por parte del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes, cargas,
aglutinantes, disgregantes, lubricantes, emolientes, agentes de granulacion, agentes de recubrimiento, agentes
humectantes, disolventes, codisolventes, agentes suspensores, emulsionantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes enmascaradores del sabor, agentes colorantes, agentes antiaglomerantes, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes aumentadores de la viscosidad, antioxidantes, conservantes,
estabilizantes, tensioactivos, y agentes tamponadores. El experto en la materia apreciara que determinados
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden cumplir mas de una funcidon y pueden cumplir funciones
alternativas, dependiendo de cuanta cantidad de excipiente esté presente en la formulacidon y qué otros excipientes
estén presentes en la formulacion.

El experto en la materia posee el conocimiento y la habilidad de la técnica para permitirle seleccionar excipientes
farmacéuticamente aceptables en cantidades adecuadas para su uso en la invencion. Ademas, hay una serie de
recursos disponibles para el experto en la materia que describen excipientes farmacéuticamente aceptables y que
pueden ser Utiles para seleccionar excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados. Los ejemplos incluyen
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The Handbook of Pharmaceutical Additives
(Gower Publishing Limited), y The Handbook of Pharmaceutical Excipients (the American Pharmaceutical
Association and the Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan usando técnicas y procedimientos conocidos para los
expertos en la materia. Algunos de los procedimientos empleados de manera comun en la técnica se describen en
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).

Por consiguiente, otro aspecto de la invencion se dirige a procedimientos para la preparacion de una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables que comprende mezclar los ingredientes. Una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
prepararse mediante, por ejemplo, mezcla a temperatura ambiente y presion atmosférica.

En una realizacion, los compuestos de formula (l) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se
formularan para administracion oral. En otra realizacion, los compuestos de formula (I) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se formularan para administracién inhalada. En una realizacion
adicional, los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se formularan para
administracion intranasal.

En un aspecto, la invencion se dirige a una forma de dosificacion oral sdlida, tal como un comprimido o capsula que
comprende una cantidad segura y eficaz de un compuesto de férmula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un diluyente o una carga. Los diluyentes y cargas adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa,
manitol, sorbitol, almidén (por ejemplo, almidéon de maiz, almidon de patata, y almidén pregelatinizado), celulosa y
sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina), sulfato de calcio, y fosfato de calcio dibasico. La forma de
dosificacion oral sélida puede comprender ademas un aglutinante. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén (por
ejemplo, almidén de maiz, almidon de patata, y almidén pregelatinizado), gelatina, goma arabiga, alginato sodico,
acido alginico, tragacanto, goma guar, povidona y celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina).
La forma de dosificacion oral sélida puede comprender ademas un disgregante. Los disgregantes adecuados
incluyen crospovidona, glicolato sédico de almidén, croscarmelosa, acido alginico, y carboximetil celulosa de sodio.
La forma de dosificacion oral sélida puede comprender ademas un lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen
acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio, y talco.

En los casos en donde sea adecuado, las formulaciones de dosificacién unitaria para administracién oral pueden
microencapsularse. La composicion también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacion, por ejemplo,
recubriendo o embebiendo el material en particulas en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden acoplarse
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con polimeros solubles como vehiculos de farmaco dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona,
copolimero de pirano, polihidroxi-propilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartimidafenol, o polioxido de etileno-
polilisina sustituido con restos de palmitoilo. Ademas, los compuestos de férmula (I) o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden acoplarse a un tipo de polimeros biodegradables utiles para lograr la liberacion
controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, caprolactona de polepsilon, acido polihidroxi butirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidorpiranos, poliacrilatos y copolimeros de bloque anfipaticos reticulados o
hidrogeles.

En otro aspecto, la invencion se dirige a una forma de dosificacion oral liquida. Los liquidos orales, tales como
soluciones, jarabes y elixires pueden prepararse en forma de dosis unitaria de tal forma que una cantidad dada
contiene una cantidad predeterminada de un compuesto de férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Los jarabes pueden prepararse disolviendo el compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en una solucidon acuosa aromatizada de manera adecuada, mientras que los elixires se
preparan mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden formularse dispersando el
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un vehiculo no téxico. También
pueden afadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de
polioxietileno y sorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes, tales como aceite de menta o edulcorantes naturales o
sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una forma de dosificacion adaptada para administracion a un paciente por
inhalacion. Por ejemplo, en forma de una composicion en polvo seco, un aerosol, una suspension, o una solucion.

Las composiciones en polvo seco para su administracion al pulmén por inhalacion comprenderan tipicamente un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en forma de un polvo finamente dividido
junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables en forma de polvos finamente divididos. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables particularmente adecuados para su uso en polvos secos se conocen por
los expertos en la materia e incluyen lactosa, almidon, manitol, y mono-, di- y polisacaridos. El polvo finamente
dividido puede prepararse mediante, por ejemplo, micronizacion y molienda. En general, el compuesto de tamafio
reducido (por ejemplo, micronizado) puede definirse mediante un valor de Dso de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 micrometros (por ejemplo, medido usando difraccion laser).

El polvo seco puede administrarse al paciente a través de un inhalador de polvo seco de depdsito (RDPI) que tiene
un depdsito adecuado para almacenar multiples dosis (no medidas) de medicamento en forma de polvo seco. Los
RDPI incluyen tipicamente un medio para medir cada dosis de medicamento del depdsito en una posicion de
administracion. Por ejemplo, los medios de medida pueden comprender un vaso medidor, que es movible desde una
primera posicion donde el vaso puede llenarse con medicamento del depdsito hasta una segunda posicién donde la
dosis de medicamento medida se hace disponible al paciente para inhalacion.

Como alternativa, el polvo seco puede presentarse en capsulas (por ejemplo, de gelatina o plastico), cartuchos, o
envases de tipo blister para su uso en un inhalador de polvo seco multidosis (MDPI). Los MDPI son inhaladores en
los que el medicamento esta comprendido en un envase multidosis que contiene (o porta de otro modo) multiples
dosis definidas (o partes de las mismas) de medicamento. Cuando el polvo seco se presenta como un envase de
tipo blister, comprende muiltiples blisteres para contener el medicamento en forma de polvo seco. Los blisteres estan
ordenados tipicamente de forma regular para facilitar la liberacion del medicamento de los mismos. Por ejemplo, los
blisteres pueden disponerse en una forma generalmente circular en un envase de tipo blister en forma de disco, o
puede elongarse la forma de los blisteres, por ejemplo, comprendiendo una tira o cinta. Cada capsula, cartucho o
blister puede, por ejemplo, contener entre 20 ug-10 mg del compuesto de férmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Pueden formularse aerosoles suspendiendo o disolviendo un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en un propulsor licuado. Los propulsores adecuados incluyen halocarburos, hidrocarburos, y
otros gases licuados. Los propulsores representativos incluyen: triclorofluorometano (propulsor 11),
dicluorofluorometano (propulsor 12), diclorotetrafluoroetano (propulsor 114), tetrafluoroetano (HFA-134a), 1,1-
difluoroetano (HFA-152a), difluorometano (HFA-32), pentafluoroetano (HFA-12), heptafluoropropano (HFA-227a),
perfluoropropano, perfluorobutano, perfluoropentano, butano, isobutano y pentano. Los aerosoles que comprenden
un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos se administraran tipicamente a
un paciente a través de un inhalador de dosis medida (MDI). Dichos dispositivos se conocen por los expertos en la
materia.

El aerosol puede contener excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales usados tipicamente con los MDI,
tales como tensioactivos, lubricantes, codisolventes y otros excipientes para mejorar la estabilidad fisica de la
formulacion, para mejorar el rendimiento de la valvula, para mejorar la solubilidad o para mejorar el sabor.

Por lo tanto como aspecto adicional de la invencién se proporciona una formulacion farmacéutica en aerosol que
comprende un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un fluorocarbono o
clorofluorocarbono que contiene hidrogeno como propulsor, opcionalmente en combinacién con un tensioactivo y/o
un codisolvente.
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De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica en aerosol en la que el
propulsor se selecciona entre 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de la invenciéon pueden tamponarse mediante la adicion de agentes tamponadores adecuados.

Las capsulas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador, por ejemplo, de gelatina, pueden formularse
conteniendo una mezcla de polvo para inhalacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén. Cada capsula o cartucho puede
contener generalmente de 20 ug a 10 mg del compuesto de formula (I) o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Como alternativa, el compuesto de formula (I) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
presentarse sin excipientes, tales como lactosa.

La proporcion del principio activo de formula (I) o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo en las
composiciones locales de acuerdo con la invencion depende del tipo exacto de formulaciéon que se va a preparar,
pero generalmente estara dentro del intervalo de un 0,001 a un 10 % en peso. En general, para la mayoria de tipos
de preparaciones, la proporcién usada estara en el intervalo de un 0,005 a un 1 %, por ejemplo, de un 0,01 a un
0,5 %. Sin embargo, en los polvos para inhalacién o insuflacion, la proporcién usada estara normalmente en el
intervalo de un 0,1 aun 5 %.

Las formulaciones en aerosol se disponen preferentemente de tal modo que cada dosis medida o "chorro" de
aerosol contenga de 20ug a 10 mg, preferentemente de 20 uyg a 2000 ug, mas preferentemente de
aproximadamente 20 pg a 500 yg de un compuesto de féormula (I). La administracion puede ser una vez al dia o
varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, administrando por ejemplo 1, 2 o 3 dosis cada vez. La dosis diaria
general con un aerosol se encontrara dentro del intervalo de 100 pg a 10 mg, preferentemente de 200 pug a 2000 pg,
La dosis diaria general y la dosis medida administrada mediante capsulas y cartuchos en un inhalador o insuflador
sera generalmente el doble a la administrada con formulaciones en aerosol.

En el caso de formulaciones de aerosol en suspension, el tamafo de particulas del farmaco particulado (por ejemplo,
micronizado) debe ser tal que permita la inhalacion de sustancialmente todo el farmaco en los pulmones tras la
administracion de la formulacidon en aerosol y por lo tanto sera de menos de 100 micras, de manera deseable de
menos de 20 micras, y en particular en el intervalo de 1 a 10 micras, tal como de 1 a 5 micras, mas preferentemente
de 2 a 3 micras.

Las formulaciones de la invencion pueden prepararse mediante la dispersion o disolucion del medicamento y de un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el propulsor adecuado en un envase
adecuado, por ejemplo, con la ayuda de sonicacion o una mezcladora de alta cizalla. El procedimiento se lleva a
cabo deseablemente en condiciones de humedad controladas.

La estabilidad quimica vy fisica y la aceptabilidad farmacéutica de las formulaciones en aerosol de acuerdo con la
invencion se determinaran mediante técnicas bien conocidas para los expertos en la materia. Por lo tanto, por
ejemplo, la estabilidad quimica de los componentes puede determinarse mediante un ensayo de HPLC, por ejemplo,
tras un almacenamiento prolongado del producto. Los datos de estabilidad fisica pueden obtenerse mediante otras
técnicas analiticas convencionales, tales como, por ejemplo, mediante una prueba de fugas, mediante una prueba
de suministro de la valvula (peso medio de la dosis por actuacion), mediante un ensayo de reproducibilidad de la
dosis (principio activo por actuacion) y analisis de la distribucion de la pulverizacion.

La estabilidad de las formulaciones de aerosol en suspensién de acuerdo con la invencién puede medirse mediante
técnicas convencionales, por ejemplo, midiendo la distribucién del tamafio de floculacién usando un instrumento de
retrodispersion de la luz o midiendo la distribucién del tamafio de particula mediante el procedimiento analitico de
cascada de impacto o mediante el de "doble impactador”. Tal como se usa en el presente documento, la referencia
al ensayo de "doble impactador" significa "la determinacion de la deposicion de la dosis emitida en inhaladores a
presién usando un aparato A", tal como se define en la Farmacopea Britanica de 1988, paginas A204-207, Apéndice
XVII C. Dichas técnicas permiten calcular la "fraccion respirable” de las formulaciones en aerosol. Un procedimiento
usado para calcular la "fraccion respirable" es mediante referencia a la "fraccién de particulas finas" que es la
cantidad de principio activo recogido en la camara de impacto inferior por actuacién, expresada como un porcentaje
de la cantidad total de principio activo administrada por actuacién usando el procedimiento de doble impacto descrito
anteriormente.

La expresion "inhalador de dosis medida" o MDI significa una unidad que contiene un envase, una tapa asegurada
que recubre al envase y una valvula para medir la formulacion situada en la tapa. El sistema MDI incluye un
dispositivo de canalizacion adecuado. Los dispositivos de canalizacién adecuados comprenden, por ejemplo, un
actuador de valvula y un pasaje de forma cilindrica o cénica a través del cual puede administrarse el medicamento
desde el envase relleno a través de la valvula medidora a la nariz o boca de un paciente, tal como un actuador bucal.

Los envases MDI comprenden generalmente un envase capaz de soportar la presion de vapor del propulsor usado,
tal como un frasco de plastico o de vidrio recubierto de plastico, o preferentemente un recipiente metalico, por
ejemplo, de aluminio o una aleacion del mismo que puede estar opcionalmente anodizado, lacado y/o plastificado
(por ejemplo, incorporado al presente documento por referencia al documento WO 96/32099 en el todas o parte de
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las superficies internas estan recubiertas con uno o mas polimeros de fluorocarbono opcionalmente en combinacién
con uno o mas polimeros no fluorocarbonados), estando el envase cerrado con una valvula medidora. La tapa puede
asegurarse al envase mediante soldadura por ultrasonidos, enroscado o crimpado. Los MDI ensefiados en el
presente documento pueden producirse mediante procedimientos de la técnica (por ejemplo, véase Byron,
anteriormente citado y el documento WO 96/32099). Preferentemente, el envase esta dotado con un conjunto de
tapa, situandose una valvula medidora de farmaco en la tapa, y crimpandose en su sitio dicha tapa.

En una realizacion de la invencién, la superficie interna metdlica del envase esta recubierta con un fluoropolimero,
mas preferentemente mezclado con un no-fluoropolimero. En otra realizacién de la invencién, la superficie interna
metalica del recipiente esta recubierta con una mezcla de polimero de politetrafluoroetileno (PTFE) y polietersulfona
(PES). En una realizacién adicional de la invencion, toda la superficie interna metalica del recipiente esta recubierta
con una mezcla de polimero de politetrafluoroetileno (PTFE) y polietersulfona (PES).

Las valvulas medidoras se disefian para administrar una cantidad medida de la formulaciéon por actuacién e
incorporan una junta para evitar las fugas de propulsor a través de la valvula. La junta puede comprender cualquier
material elastomérico adecuado, tal como, por ejemplo, polietileno de baja densidad, clorobutilo, bromobutilo, EPDM,
gomas de butadieno-acrilonitrilo de color blanco y negro, goma de butilo y neopreno. Las valvulas adecuadas estan
disponibles comercialmente a través de fabricantes conocidos en la industria de los aerosoles, por ejemplo, de
Valois, Francia (por ejemplo, DF10, DF30, DF60), Bespak plc, R.U. (por ejemplo, BK300, BK357) y 3M-Neotechnic
Ltd, R.U. (por ejemplo, Spraymiser™).

En varias realizaciones, los MDI también pueden usarse conjuntamente con otras estructuras, tales como, sin
limitacién, paquetes de envoltura para almacenar y contener los MDI, incluyendo aquellos descritos en las Patentes
de Estados Unidos N° 6.119.853, 6.179.118; 6.315.112; 6.352.152; 6.390.291; y 6.679.374, asi unidades contadoras
de dosis, tales como, pero sin limitacion, aquellas descritas en las Patentes de Estados Unidos N° 6.360.739 y
6.431.168.

Pueden emplearse procedimientos y maquinaria de fabricacion en bruto convencionales conocidos para los expertos
en la técnica de fabricacion de aerosoles farmacéuticos para la preparacion de lotes a gran escala para la
produccion comercial de envases rellenos. Por lo tanto, por ejemplo, en un procedimiento de fabricacion en bruto
para preparar formulaciones de aerosol en suspensioén se crimpa una valvula medidora sobre un recipiente de
aluminio para formar un envase vacio. El medicamento en particulas se afiade a un vaso de carga y se rellena a
presiéon un propulsor licuado junto con los excipientes opcionales a través del vaso de carga en un vaso de
fabricacion. La suspension de farmaco se mezcla antes de la recirculacion a una maquina de rellenado y se carga
una alicuota de la suspension de farmaco a través de la valvula medidora al envase. en un procedimiento de
fabricacion en bruto de ejemplo para preparar formulaciones de aerosol en solucion se crimpa una valvula medidora
sobre un recipiente de aluminio para formar un envase vacio. El propulsor licuado junto con los excipientes
opcionales y el medicamento disuelto se rellena a presion a través del vaso de carga en un vaso de fabricacion.

En un procedimiento alternativo, se afiade una alicuota de la formulacién licuada a un envase abierto en condiciones
lo suficientemente frias como para asegurarse de que la formulacién no se evapora, y después se crimpa una
valvula medidora al envase.

Normalmente, en lotes preparados para uso farmacéutico, se comprueba el peso de cada envase relleno, se codifica
con un numero de lote y se envasa en una bandeja para su almacenamiento antes de las pruebas de liberacion.

Las suspensiones y soluciones que comprenden un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo también pueden administrarse a un paciente a través de un nebulizador. El agente disolvente o
de suspension empleado para la nebulizaciéon puede ser cualquier liquido farmacéuticamente aceptable, tal como
agua, suero salino acuoso, alcoholes o glicoles, por ejemplo, etanol, alcohol isopropilico, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, etc., o mezclas de los mismos. Las soluciones salinas utilizan sales que muestran poca o ninguna
actividad farmacoldgica tras su administracion. Pueden usarse tanto sales organicas, tales como sales de metal
alcalino o halogenadas de amonio, por ejemplo, cloruro sédico, cloruro potasico o sales organicas, tales como sales
de potasio, sodio y amonio o acidos organicos, por ejemplo, acido ascorbico, acido citrico, acido acético, acido
tartarico, etc. para este fin.

Pueden anadirse otros excipientes farmacéuticamente aceptables a la suspensién o solucion. EI compuesto de
férmula (1) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede estabilizarse mediante la adicién de un acido
inorganico, por ejemplo, acido clorhidrico. acido nitrico, acido sulfurico y/o acido fosférico; un acido organico, por
ejemplo, acido ascorbico, acido citrico, acido acético, y acido tartarico, etc., un agente complejante, tal como EDTA o
acido citrico y sales de los mismos; o un antioxidante, tal como vitamina E o acido ascoérbico. Estos pueden usarse
solos o juntos para estabilizar al compuesto de formula (I) o a la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Pueden anadirse conservantes, tal como cloruro de benzalconio o acido benzoico y sales de los mismos. Puede
afadirse particularmente tensioactivo para mejorar la estabilidad fisica de las suspensiones. Estos incluyen lecitina,
dioctilsulfosuccinato disddico, acido oleico y ésteres de sorbitan.

En un aspecto adicional, la invencion se dirige a una forma de dosificacion adaptada para administracion intranasal.
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Las formulaciones para su aplicacion por la nariz pueden incluir formulaciones en aerosol a presién y formulaciones
acuosas administradas a la nariz a través de una bomba a presion. Son de interés particular las formulaciones que
no estan a presion y que estan adaptadas para su administracion tépica a la cavidad nasal. Las formulaciones
adecuadas contienen agua como diluyente o vehiculo para este fin. Las formulaciones acuosas para su
administracion al pulmén o a la nariz pueden proporcionarse con excipientes convencionales, tales como agentes
tamponadores, agentes modificadores de la tonicidad y similares. Las formulaciones acuosas también pueden
administrarse a la nariz mediante nebulizacion.

Los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden formularse como
una formulacion fluida para su administracion a través de un dispensador de fluidos, por ejemplo, un dispensador de
fluidos que tenga una boquilla dispensadora o un orificio de dispensacién a través del cual se dispensa una dosis
medida de la formulacion fluida tras la aplicacién de una fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de bomba
del dispensador de fluido. Dichos dispensadores de fluido se proporcionan generalmente con un depdsito de
multiples dosis medidas de la formulacion fluida, administrandose las dosis tras activaciones secuenciales de la
bomba. La boquilla u orificio de dispensacion pueden estar configurados para su insercion en las fosas nasales del
usuario para administrar por pulverizacion la formulacién fluida al interior de la cavidad nasal. Se describe e ilustra
un dispensador de fluido del tipo anteriormente mencionado en el documento WO 05/044354. cuyos contenidos se
incorporan al presente documento por referencia. El dispensador tiene un alojamiento que aloja un dispositivo de
descarga de fluido que tiene una bomba de compresion montada sobre un recipiente para contener una formulaciéon
fluida. El alojamiento tiene al menos una palanca lateral accionable con el dedo que se mueve hacia el interior
respecto al alojamiento para empujar al contenedor hacia arriba para hacer que la bomba comprima y bombee una
dosis medida de la formulacién hacia fuera del vastago de la bomba a través de una boquilla nasal del alojamiento.
En una realizacion, el dispensador de fluido es del tipo general ilustrado en las Figuras 30-40 del documento WO
05/044354.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion intranasal en las que el vehiculo es un soélido
incluyen un polvo grueso que tiene un tamafio de particula por ejemplo en el intervalo de 20 a 500 micras que se
administra mediante inhalacion rapida a través de las fosas nasales a partir de un envase del polvo sujeto proximo a
la nariz. Las composiciones adecuadas en las que el vehiculo es un liquido, para su administracion como una
pulverizacion nasal o como gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas del compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion transdérmica pueden presentarse como parches
discretos pensados para permanecer en contacto intimo con la epidermis del paciente durante un periodo de tiempo
prolongado. Por ejemplo, el principio activo puede suministrarse a partir del parche mediante iontoforesis como se
describe generalmente en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion tépica pueden formularse como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Las pomadas, cremas y geles pueden, por ejemplo, formularse con una base acuosa u oleosa con la adicién de un
agente espesante y/o gelificante adecuado y/o disolventes. Dichas bases por lo tanto pueden, por ejemplo, incluir
agua y/o un aceite, tal como parafina liquida o un aceite vegetal, tal como aceite de cacahuete o aceite de linaza, o
un disolvente, tal como polietilenglicol. Los agentes espesantes y agentes gelificantes que pueden usarse de
acuerdo con la naturaleza de la base incluyen parafina blanda, estearato de magnesio, alcohol cetoestearilico,
polietilenglicoles, lanolina, cera de abeja, carboxipolimetileno y derivados de celulosa, y/o monoestearato de glicerilo
y/o agentes emulsionantes no iénicos.

Pueden formularse lociones con una base acuosa u oleosa y en general contendran también uno o mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension o agentes espesantes.

Los polvos para aplicacion externa pueden formarse con la ayuda de cualquier base de polvo adecuada, por
ejemplo, talco, lactosa o almidon. Pueden formularse gotas con una base acuosa o no acuosa que también
comprende uno o mas agentes de dispersion, agentes solubilizantes, agentes de suspension o conservantes.

Las preparaciones topicas pueden administrarse en una o mas aplicaciones al dia sobre el area afectada; pueden
usarse ventajosamente vendajes oclusivos sobre zonas de la piel. La administracion continua o prolongada puede
lograrse mediante un sistema de depdsito adhesivo.

Para los tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las composiciones pueden
aplicarse como una pomada o crema tépica. Cuando se formulan en una pomada, el compuesto de férmula (1) o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden emplearse con una base de pomada parafinica o una miscible
en agua. Como alternativa, el compuesto de féormula (I) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
acuosas y no acuosas estériles que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hagan
que la formulacion sea isoténica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones acuosas y no acuosas estériles
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que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las composiciones pueden presentarse en
envases monodosis o multidosis, por ejemplo ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en estado liofilizado
requiriendo Unicamente la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyecciones, inmediatamente
antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea pueden prepararse a partir de polvos,
granulos y comprimidos estériles.

El compuesto y las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden usarse en combinaciéon con o
incluir otros uno o mas agentes terapéuticos, por ejemplo, seleccionados entre agentes antiinflamatorios, agentes
anticolinérgicos (particularmente un antagonista de receptor M1/M./Ms), agonistas de Bz-adrenorreceptor, agentes
antiinfecciosos, tales como antibiéticos o antivirales o antihistaminicos. Por lo tanto, la invencién proporciona en un
aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de féormula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con otros uno o mas agentes terapéuticamente activos, por ejemplo, seleccionados entre
un agente antiinflamatorio, tal como un corticoesteroide o un AINE, un agente anticolinérgico, un agonista de (32-
adrenorreceptor, agentes antiinfecciosos, tales como un antibiético o un antiviral o un antihistaminico. Una
realizacion de la invencion abarca combinaciones que comprenden un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agonista de B2-adrenorreceptor, y/o un anticolinérgico, y/o un
inhibidor de PDE-4, y/o un antihistaminico.

Determinados compuestos de la invencion pueden mostrar selectividad por PI3Kd frente a otras PI3 cinasas. Por lo
tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que es selectiva para PI3Kd junto con un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que es selectivo para otra PI3 cinasa, por ejemplo, PI3Ky.

Una realizacion de la invencion abarca combinaciones que comprenden otros uno o dos agentes terapéuticos.

Sera evidente para un experto en la materia que, en los casos en donde sea adecuado, el otro ingrediente
farmacéutico (o los otros ingredientes farmacéuticos) puede usarse en forma de sales, por ejemplo, como sales de
metal alcalino o de amina o como sales de adicién de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo, ésteres de
alquilo inferior, o como solvatos, por ejemplo, hidratos para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas
fisicas, tales como solubilidad, del ingrediente terapéutico. También sera evidente que, en los casos en donde sea
adecuado, los ingredientes terapéuticos pueden usarse en forma 6pticamente pura.

En una realizacioén, la invenciéon abarca una combinacion que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agonista de 32-adrenorreceptor.

Los ejemplos de agonistas de [z-adrenorreceptor incluyen salmeterol (que puede ser un racemato o un solo
enantiomero, tal como el enantidmero R), salbutamol (que puede ser un racemato o un solo enantiomero, tal como el
enantiomero R), formoterol (que puede ser un racemato o un solo diasteredmero, tal como el diasteredmero R,R),
salmefamol, fenoterol, carmoterol, etanterol, naminterol, clenbuterol, pirbuterol, flerbuterol, reproterol, bambuterol,
indacaterol, terbutalina y sales de los mismos, por ejemplo, la sal xinafoato (1-hidroxi-2-naftalenocarboxilato) del
salmeterol, la sal de sulfato de la base libre de salbutamol o la sal de fumarato de formoterol. En una realizacién, se
prefieren agonistas de B.-adrenorreceptor de larga duracién, por ejemplo, compuestos que proporcionen una
broncodilatacion eficaz durante aproximadamente 12 horas o mas.

Otros agonistas de Po-adrenorreceptor incluyen aquellos descritos en los documentos WO 02/066422, WO
02/070490, WO 02/076933, WO 03/024439, WO 03/072539, WO 03/091204, WO 04/016578, WO 2004/022547, WO
2004/037807, WO 2004/037773, WO 2004/037768, WO 2004/039762, WO 2004/039766, WOO01/42193 vy
WO03/042160.

Los ejemplos de agonistas de 32-adrenorreceptor incluyen:

3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenilletil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida;
3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil]etil}lamino)heptil]oxi}propil)bencenosulfonamida;

4- {(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi]etoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil ffenol;
{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil ffenol;
[2-hidroxil-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[2-4-[[(2R)-2-hidroxi-2-feniletillamino]fenil]etillamino]etillfenilformamida;
2{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)aminofenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-quinolinon-5-il)etilamina; y
[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)- 1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

4-
N-
N-
5-
Los agonistas de Bz-adrenorreceptor pueden estar en forma de una sal formada con un acido farmacéuticamente
aceptable seleccionado entre acido sulfurico, clorhidrico, fumarico, hidroxinaftoico (por ejemplo, 1- o 3-hidroxi-2-

naftoico), cinnamico, cinnamico sustituido, trifenilacético, sulfamico, sulfanilico, naftalenoacrilico, benzoico, 4-
metoxibenzoico, 2- o 4-hidroxibenzoico, 4-clorobenzoico y 4-fenilbenzoico.

Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen corticoesteroides. Los corticoesteroides adecuados que pueden
usarse en combinacion con los compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
son aquellos corticoesteroides orales e inhalados y sus profarmacos que tienen actividad antiinflamatoria. Los
ejemplos incluyen metil prednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, S-fluorometil éster del
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acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-
carbotioico, S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dieno-173-carbotioico (furoato de fluticasona), 5-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) éster del acido 6a,9a-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico, S-cianometil éster del
acido  6a,9a-difluoro-11p3-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclo-propilcarbonilJoxi-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotioico y S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-114a-hidroxi-16a-metil-17a-(1-
metilciclopropilcarbonil)oxi-3-oxo-androsta-1,4-dieno-174a-carbotioico, ésteres de beclometasona (por ejemplo, el
éster de 17-propionato o el éster de 17,21-dipropionato), budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona (por
ejemplo, furoato de mometasona), acetonida de triamcinolona, rofleponida, ciclesonida (16a,17-[[(R)-
ciclohexilmetilen]bis(oxi)]-11,21-dihidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20-diona), propionato de butixocort, RPR-106541, y
ST-126. Los corticoesteroides preferidos incluyen propionato de fluticasona, S-fluorometil éster del acido 6a,9a-
difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico, S-
fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotioico, S-cianometil éster del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclo-
propilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico y S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-
metil-17a-(1-metilciclopropilcarbonil)oxi-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico. =~ En  una  realizacion, el
corticoesteroide es S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxil-11B-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-androsta-1,4-dieno-17(-carbotioico.

Los ejemplos de corticoesteroides pueden incluir aquellos descritos en los documentos WO 2002/088167,
W02002/100879, WO02002/12265, W02002/12266, WO02005/005451, WO2005/005452, WO2006/072599 vy
W02006/072600.

Los compuestos no esteroideos que tienen agonismo de glucocorticoides que pueden poseer selectividad por la
transrepresion frente a la transactivacion y que pueden ser Utiles en terapia combinada incluyen aquellos abarcados
en las siguientes patentes: WO03/082827, WO98/54159, WO04/005229, WO04/009017, WO04/018429,
WO003/104195, WO03/082787, WO03/082280, WO03/059899, WO03/101932, WO02/02565, WO01/16128,
WO000/66590, WO03/086294, WO04/026248, WOO03/061651 y WO03/08277. Los compuestos no esteroideos
adicionales estan abarcados en: WO2006/000401, WO2006/000398 y WO2006/015870.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Los ejemplos de AINE incluyen cromoglicato de sodio, nedocromil sédico, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por
ejemplo, teofilina, inhibidores de PDE4 o inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas del leucotrieno,
inhibidores de la sintesis de leucotrienos (por ejemplo, montelukast), inhibidores de iINOS, inhibidores de triptasa y
elastasa, antagonistas de integrina beta-2 y agonistas o antagonistas del receptor de adenosina (por ejemplo,
agonistas de adenosina 2a), antagonistas de citocinas (por ejemplo, antagonistas de quimiocinas, tales como un
antagonista de CCR3) o inhibidores de la sintesis de citocinas, o inhibidores de 5-lipooxigenasa. Un iNOS (inhibidor
inducible de la sintasa de 6xido nitrico) es preferentemente para administracion oral. Los ejemplos de inhibidores
iNOS incluyen aquellos desvelados en los documentos WO 93/13055. W098/30537, WO02/50021, W095/34534 y
W099/62875. Los ejemplos de inhibidores de CCR3 incluyen aquellos desvelados en los documentos WO 02/26722.

En una realizacion, la invencidon proporciona el uso de los compuestos de férmula (I) en combinaciéon con un
inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4), especialmente en el caso de una formulaciéon adaptada para inhalacion. El
inhibidor especifico de PDE4 util en este aspecto de la invencion puede ser cualquier compuesto conocido por inhibir
a la enzima PDE4 o que se descubra que actua como inhibidor de PDE4, y que son Unicamente inhibidores de
PDE4, no compuestos que inhiban a otros miembros de la familia de PDE, tales como PDE3 y PDE5, asi como a
PDE4.

Los compuestos incluyen acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metiloxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, 2-carbometoxi-
4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-1-ona y cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]. También, &acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexan-1-
carboxilico (también conocido como cilomilast) y sus sales, ésteres, profarmacos o formas fisicas, que se describe
en la Patente de Estados Unidos 5.552.438 publicada el 03 de septiembre de 1996; esta patente y los compuestos
que desvela se incorporan al presente documento por referencia en su totalidad.

Otros compuestos incluyen AWD-12-281 de Elbion (Hofgen, N. y col. 15° EFMC Int Symp Med Chem (6-10 de
septiembre, Edimburgo) 1998, Abst P.98; N° de referencia CAS 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina
denominado NCS-613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor de PDE4 de
benzodiazepina identificado como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer; un derivado de benzodioxol desvelado
por Kyowa Hakko en el documento WO 99/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells, L.J. y col.
Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (19-23 de septiembre, Ginebra) 1998] 1998, 12 (Supl. 28): Abst P2393);
roflumilast (N° de referencia CAS 162401-32-3) y una ftalazinona (documento WO 99/47505, cuya divulgacion se
incorpora al presente documento por referencia) de Byk-Gulden; Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[c][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida que es un inhibidor
mixto de PDE3/PDE4 que se ha preparado y publicado por Byk-Gulden, actualmente Altana; arofilina, en desarrollo
por Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de Vernalis; o T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. y col. J Pharmacol Exp
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Ther, 1998, 284(1): 162), y T2585.

Se desvelan compuestos adicionales en las solicitudes internacionales de patente publicadas WO 04/024728 (Glaxo
Group Ltd), WO 04/056823 (Glaxo Group Ltd) y WO 04/103998 (Glaxo Group Ltd) (por ejemplo, el Ejemplo 399 o
544 desvelado en estas). Se desvelan compuestos adicionales en los documentos WO02005/058892,
W02005/090348, W02005/090353, y W02005/090354, todos a nombre de Glaxo Group Limited.

Los ejemplos de agentes anticolinérgicos son aquellos compuestos que actdan como antagonistas en los receptores
muscarinicos, en particular aquellos compuestos que son antagonistas de los receptores My o Ms, antagonistas
duales de los receptores Mi/M3 o M2/Ms, 0 pan-antagonistas de los receptores M1/M2/Ms. Los compuestos ilustrativos
para su administraciéon por inhalacion incluyen ipratropio (por ejemplo, en forma de bromuro, CAS 22254-24-6,
comercializado con el nombre Atrovent), oxitropio (por ejemplo, en forma de bromuro, CAS 30286-75-0) y tiotropio
(por ejemplo, en forma de bromuro, CAS 136310-93-5, comercializado con el nombre Spiriva). También son de
interés el revatropato (por ejemplo, en forma de bromhidrato, CAS 262586-79-8) y LAS-34273 que se desvela en el
documento WOO01/04118. Los compuestos ejemplares para administracion oral incluyen pirenzepina (CAS 28797-61-
7), darifenacina (CAS 133099-04-4, o CAS 133099-07-7 para el bromhidrato comercializado con el nombre de
Enablex), oxibutinina (CAS 5633-20-5, comercializado con el nombre Ditropan), terodilina (CAS 15793-40-5),
tolterodina (CAS 124937-51-5, o CAS 124937-52-6 para el tartrato, comercializado con el nombre Detrol), otilonio
(por ejemplo, en forma de bromuro, CAS 26095-59-0, comercializado con el nombre Spasmomen), cloruro de trospio
(CAS 10405-02-4) y solifenacina (CAS 242478-37-1, o CAS 242478-38-2 para el succinato, también conocido como
YM-905 y comercializado con el nombre Vesicare).

Los compuestos adicionales se desvelan el los documentos WO 2005/037280, WO 2005/046586 y WO
2005/104745, incorporados al presente documento por referencia. Las presentes combinaciones incluyen, pero sin
limitacion:

yoduro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano; y

bromuro de (1R,5S)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-{2-[(fenilmetil Joxi]etil}-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Otros agentes anticolinérgicos incluyen compuestos que se desvelan en la Solicitud de Patente de Estados Unidos
60/487981 incluyendo, por ejemplo,

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
4-metilbencenosulfonato de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-tienil )etenil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano; y/o
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinil)etenil]-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Los agentes anticolinérgicos adicionales incluyen compuestos que se desvelan en la Solicitud de Patente de Estados
Unidos 60/511009 incluyendo, por ejemplo,

yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo;
(endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano;
3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamiday;

acido 3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionico;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propan-1-ol;
N-bencil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
1-bencil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
1-etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-acetamida;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-benzamida;
3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-di-tiofen-2-il-propionitrilo;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-bencenosulfonamida;
[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-metanosulfonamida; y/o
bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil}-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano.

Los compuestos adicionales incluyen:

yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;
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bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano; y/o

bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil}-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano.

En una realizacion, la invencién proporciona una combinaciéon que comprende un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un antagonista de H1. Los ejemplos de antagonistas de H1
incluyen, sin limitacion, amelexanox, astemizol, azatadina, azelastina, acrivastina, bromofeniramina, cetirizina,
levocetirizina, efletirizina, crofeniramina, clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descaboetoxiloratadina, doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina,
cetotifeno, loratadina, levocabastina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina, meclizina, norastemizol,
olopatadina, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina tripelenamina, temelastina, trimeprazina y triprolidina,
particularmente cetirizina, levocetirizina, efletirizina y fexofenadina. En una realizacion adicional, la invencion
proporciona una combinacion que comprende un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo junto con un antagonista (y/o agonista inverso) de H3. Los ejemplos de antagonistas de H3 incluyen, por
ejemplo, aquellos compuestos desvelados en el documento W02004/035556 y en el documento W02006/045416.
Otros antagonistas del receptor de histamina que pueden usarse en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen antagonistas (y/o agonistas inversos) del receptor de H4, por ejemplo, los compuestos
desvelados en Jablonowski y col., J. Med. Chem. 46:3957-3960 (2003).

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinaciéon que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un inhibidor de PDE4.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agonista de 32-adrenorreceptor.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un corticoesteroide.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinaciéon que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agonista de GR no esteroideo.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un anticolinérgico.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un antihistaminico.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinaciéon que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un inhibidor de PDE4 y un agonista de 32
adrenorreceptor.

Por lo tanto, la invencién proporciona en un aspecto adicional una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un anticolinérgico y un inhibidor de PDEA4.

Las combinaciones citadas anteriormente pueden presentarse de manera conveniente para su uso en forma de una
composicion farmacéutica y por lo tanto las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacion tal
como se ha definido anteriormente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan un
aspecto adicional de la invencién.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones pueden administrarse secuencialmente o simultdneamente
en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. En una realizacién, los compuestos individuales se
administraran simultdaneamente en una formulacién farmacéutica combinada. Las dosis adecuadas de agentes
terapéuticos conocidos seran facilmente evidentes para los expertos en la materia.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con otro
agente terapéuticamente activo.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
inhibidor de PDEA4.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
agonista de B2-adrenorreceptor.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
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corticoesteroide.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
agonista de GR no esteroideo.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
anticolinérgico.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
antihistaminico.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
inhibidor de PDE4 y un agonista de B.-adrenorreceptor.

Por lo tanto, la invencion proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un
anticolinérgico y un inhibidor de PDE4.

A continuacion se ilustrara la invencion mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la presente
invencion, sino proporcionar orientacion al experto en la técnica para preparar y usar los compuestos, composiciones
y procedimientos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de la presente invencion,
el experto apreciara que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin apartarse del espiritu y alcance de
la invencion.

Cuando se da el nombre de un proveedor comercial después del nombre de un compuesto o un reactivo, por
ejemplo "compuesto X (Aldrich)" o "compuesto X/Aldrich", esto significa que el compuesto X puede obtenerse a partir
de un proveedor comercial, tal como el proveedor comercial nombrado. Si no se hace referencia en el presente
documento, el compuesto o reactivo puede adquirirse a partir de un proveedor convencional, tal como Sigma Aldrich
Lancaster, Fluorochem, TCI etc.

De forma analoga, cuando se da una bibliografia o una referencia de patente después del nombre de un compuesto,
por ejemplo el compuesto Y (EP 0 123 456), esto significa que la preparacion del compuesto se describe en la
referencia nombrada.

Los nombres de los Ejemplos se han obtenido usando un programa para nombrar compuestos que hace concordar
la estructura con el nombre (por ejemplo, ACD/Name Batch v 9.0).

Detalles experimentales generales

Procedimientos de cromatografia liquida-espectrometria de masas (CLEM)

El analisis por CLEM se ha realizado usando uno de los procedimientos enumerados a continuacion.
Procedimiento A
La instrumentacion para el analisis por CLEM consiste en lo siguiente:

Columna: Acquity UPLC BEH C+g 1,7 um 2,1 mm x 50 mm. Horno en columna ajustado a 40 grados centigrados
Disolvente A: Agua - Acido Férmico al 0,1 % + Acetato de Amonio 10 mM
Disolvente B: 95:5 de MeCN:Agua + Acido Férmico al 0,05 %

Volumen de inyeccion: 0,5 ul

Técnica de inyeccion: Sobrellenado en bucle parcial
Deteccion UV: 220 a 330 nm

Velocidad de muestreo UV: 40 puntos por segundo

Intervalo de exploracion por EM: 100 a 1000 amu

Velocidad de exploracién por EM:  Exploracion de 0,2 segundos con un retardo entre exploracion de 0,1 segundos
Funcién de exploracién por EM: Electropulverizacion con intercambio pos neg

Duracién de ciclo: 2 minutos y 30 segundos
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Gradiente:
Tiempo | Flujo ml/min | % de A | % de B
0 1 97 3
0,1 1 97 3
1,4 1 0 100
1,9 1 0 100
2 1 97 3

Procedimiento B

El analisis por HPLC se realizé en una columna Sunfire C18 (30 mm x 4,6 mm de d.i. 3,5 ym de diametro de relleno)
a 30 grados centigrados.

Disolvente A = solucion al 0,1 % v/v de Acido Foérmico en Agua.
Disolvente B = solucion al 0,1 % v/v de Acido Férmico en Acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
0 3 97 3

0,1 3 97 3

4,2 3 0 100
4,8 3 0 100
4,9 3 97 3

5,0 3 97 3

La deteccion UV era una sefial media de longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacién por electronebulizacion en modo positivo y negativo de
exploracion alterna.

Procedimientos de HPLC preparativa automatizada dirigida a masas

A continuacién, se describen los procedimientos para el analisis por HPLC preparativa automatizada dirigida a
masas usada para la purificacién de compuestos:

Procedimiento A
Columna

La columna usada es tipicamente una columna Supelco LCABZ++ cuyas dimensiones son 20 mm de diametro
interno por 100 mm de longitud. El tamafio de particula de la fase estacionaria es 5 pm.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = Agua + Acido Férmico al 0,1 %

B: Disolvente organico = 95:5 de MeCN:Agua + Acido Férmico al 0,05 %
Disolvente de constitucion = 80:20 de MeOH:Agua + Acetato Amoénico 50 mMol
Disolvente de enjuague de aguja = 80:10:10 de MeOH:Agua:DMSO

Procedimientos
Se usan cinco procedimientos dependiendo del tiempo de retencién analitica del compuesto de interés.

Todos tienen un tiempo de realizacion de 15 minutos, que consiste en un gradiente de 10 minutos seguido de un
lavado de columna de 5 minutos y la etapa de re-equilibrio.
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MDP 1,5-2,2 =0-30 % de B
MDP 2,0-2,8 =5-30 % de B
MDP 2,5-3,0 = 15-55 % de B
MDP 2,8-4,0 = 30-80 % de B
MDP 3,8-5,5 = 50-90 % de B
Caudal
Cada uno de los procedimientos anteriores tiene un caudal de 20 ml/min
Se cree que los compuestos basicos aislados por este procedimiento son sales formiato.
Procedimiento B

Columnas

Columna prep. a pequeiia escala

Columna Supelcosil ABZ+Plus cuyas dimensiones son 21,2 mm de diametro interno por 100 mm de longitud. El
tamano de particula de la fase estacionaria es 5 ym.

Columna prep. a gran escala

Columna Supelcosil ABZ+Plus cuyas dimensiones son 30,0 mm de diametro interno por 150 mm de longitud. El
tamano de particula de la fase estacionaria es 12 ym.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = Agua + Acido Férmico al 0,1 %

B: Disolvente organico = 95:5 de MeCN:Agua + Acido Férmico al 0,05 %

Disolvente de constitucion en ZQ = 80:20 de MeOH:Agua + Acetato Amoénico 50 mMol
2767 Disolvente de enjuague de aguja = 80:10:10 de MeOH:Agua:DMSO

Procedimientos para prep. a pequeia escala para hasta 30 mg

Estan disponibles para su uso diez procedimientos. La eleccién del procedimiento depende del tiempo de retencion
analitica del compuesto de interés (MDP = tiempo de retencidon como se determiné por el Procedimiento A de CLEM
anterior).

Los cinco procedimientos tienen un tiempo de realizacion de 15 minutos, esto consiste en un gradiente de
10 minutos seguido de un lavado de columna de 5 minutos y una etapa de re-equilibrio. Los otros cinco tienen un
tiempo de realizacion de 25 minutos. Aqui, los procedimientos tienen los mismos puntos de inicio y fin para el
contenido organico de B pero los gradientes se han extendido durante un periodo de 20 minutos para proporcionar
mayor resolucién cromatografica.

- MDP 1,5-2,2 = 00-30 % de B
- MDP 2,0-2,8 = 10-40 % de B
- MDP 2,5-3,0 = 15-55 % de B
- MDP 2,8-4,0 = 30-80 % de B
- MDP 3,8-5,5 = 60-90 % de B
Los caudales para los métodos anteriores son 20 ml/min

Procedimientos para prep. a gran escala para hasta 90 mgs

Debido a las diferentes dimensiones de columna y el tamafio de particula de la fase el porcentaje del contenido
organico varia ligeramente con respecto a los procedimientos pequefia escala. En cuanto a pequefa escala hay diez
procedimientos disponibles para su uso. La eleccion del procedimiento depende del tiempo de retencién analitica del
compuesto de interés (MDP = tiempo de retencion como se determiné por el Procedimiento A de CLEM anterior).

Cinco procedimientos tienen un tiempo de realizacion de 15 minutos, que consiste en un gradiente de 10 minutos
seguido de un lavado de columna de 5 minutos y una etapa de re-equilibrio. Los otros cinco tienen un tiempo de
realizacion de 25 minutos. Aqui, los procedimientos tienen los mismos puntos de inicio y fin para el contenido
organico de B pero los gradientes se han extendido durante un periodo de 20 minutos para proporcionar una mayor
resolucion cromatografica.

- MDP 1,5-2,2 = 00-30 % de B
- MDP 2,0-2,8 = 10-40 % de B
- MDP 2,5-3,0 = 25-55 % de B
- MDP 2,8-4,0 = 40-75 % de B
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- MDP 3,8-5,5 =60-90 % de B
Los caudales para los procedimientos anteriores son 40 mil/min
Se cree que los compuestos basicos aislados por este procedimiento son sales formiato.

Procedimiento C

Detalles de la columna: Zorbax Eclipse XDB-C18 prep HT (dimensiones 212 x 100 mm, relleno de 5 pm)

Software/hardware: Hardware Agilent 1100 series LC/MSD, software de purificacion chemstation 32. Se recoge
en un iniciador de iones uv/masa

Disolventes:

A = solucién al 0,1 % v/v de Acido Trifluoroacético en Agua.
B = solucién al 0,1 % v/v de Acido Trifluoroacético en Acetonitrilo.

20 ml/min de velocidad de disolvente, elucion de gradiente:

1 min de Agua al 90 % (TFA al 0,1 %):MECN al 10 % (TFA al 0,1 %) que aumenta durante 9 min con respecto a
Agua al 5 % (TFA al 0,1 %):MECN al 95 % (TFA al 0,1 %) para eluir los compuestos.

Procedimiento D

Detalles de la columna: columna XBRIDGE C18 (100 mm x 19 mm de d.i., diametro de relleno de 5 uM)

Disolventes

A = Bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con una solucién ac. de amoniaco
B = Acetonitrilo

La deteccion UV es una sefal media de longitud de onda de 210 nm a 350 nm y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando una ionizaciéon por electronebulizacion en modo positivo y
negativo de exploracion alterna.

Procedimiento E - pH alto

Detalles de la columna: Columna Waters XBRIDGE Prep C18 5 ym OBD (19 x 100 mm)

Los disolventes empleados fueron:

A = Bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con una solucién ac. de amoniaco.
B = Acetonitrilo + Amoniaco ac. al 0,1 %

La recogida se inicid por uv, ms o una combinacién de los dos. La deteccion UV fue a una longitud de onda
seleccionada generalmente 230 nm, 210 nm o 254 nm. Los espectros de masas se registraron en un espectrometro
de masas usando una ionizacién por electronebulizaciéon en modo positivo y negativo de exploracion alterna.

La recogida se inicié por uv, ms o una combinacion de las dos.

La deteccion UV fue a una longitud de onda seleccionada generalmente 230 nm, 210 nm o 254 nm. Los espectros
de masas se registraron en un espectrometro de masas usando una ionizaciéon por electronebulizacién en modo
positivo y negativo de exploracion alterna.

Procedimiento F - pH bajo

Detalles de la columna: columna SUNFIRE C18 (100 mm x 19 mm de d.i. con 5 uM de diametro de relleno)

Los disolventes empleados fueron:

A = solucién al 0,1 % v/v de Acido Trifluoroacético en Agua.

B = solucién al 0,1 % v/v de Acido Trifluoroacético en Acetonitrilo.
La recogida se inicié por uv, ms o una combinacion de las dos.

La deteccion UV fue a una longitud de onda seleccionada generalmente 230 nm, 210 nm o 254 nm. Los espectros
de masas se registraron en un espectrometro de masas usando una ionizaciéon por electronebulizacién en modo
positivo y negativo de exploracion alterna.
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Procedimiento G

La purificacion por HPLC se realizé en una columna Sunfire C18 (100 mm x 19 mm de d.i. con 5 ym de diametro de
relleno) a temperatura ambiente.

Los disolventes empleados fueron:

A = solucién al 0,1 % v/v de Acido Foérmico en Agua.
B = solucién al 0,1 % v/v de Acido Férmico en Acetonitrilo.

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
0 20 85 15
1 20 85 15
10 20 45 55
10,5 20 1 99
15 20 1 99

La deteccién UV era una sefial media de longitud de onda de 210 nm a 350 nm.
Intermedios y Ejemplos
Intermedio 1

6-Bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo

CN

Br N\

Se afiadié hidruro sédico (0,108 g, 4,50 mmol) a una solucién agitada de 6-bromo-1H-indazol-4-carbonitrilo (0,5 g,
2,252 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 10 min cuando después se afadié cloruro de p-toluenosulfonilo (0,558 g, 2,93 mmol). La suspension de
color amarillo palido se agité durante 20 min a temperatura ambiente. La mezcla se verti6 en agua en agitacion
(100 ml) y el producto precipitado se recogié por filtracion. El sélido de color crema se seco al vacio a 65 °C, dando
el compuesto del titulo (0,794 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,38 min, MH+377,8.

Intermedio 2a

6-Bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol

N=N
/ \
Na N
N N
NI
Br \
/,S:O
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Una solucion agitada de 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo (0,79 g, 2,1 mmol), trimetilsilil
azida (0,484 g, 4,20 mmol) y 6xido de dibutilestario (0,105 g, 0,420 mmol) en tolueno (10 ml) se calenté a 110 °C
durante 1 h en el microondas (iniciador biotage). El sélido de color crema resultante se recogio por filtracion, se lavo
con tolueno y se seco al vacio a 65 °C, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido incoloro puro (0,3 g). Las
aguas madre se evaporaron y el residuo se trituré con ciclohexano (10 ml), dando mas cantidad del compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color amarillo palido (0,38 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,48 min, MH*420.

Intermedio 2b

6-bromo-1-(fenilsulfonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol

N=N
/ \
Na N

\N
N/

Br \
‘s :O

o

A 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo (18,34 g, 50,6 mmol) en tolueno (700 ml) se le afadieron
dibutil(oxo)estannano (2,52 g, 10,13 mmol) y trimetilsilil azida (13,32 ml, 101 mmol) durante 2 min. La mezcla se
agitd a 110 °C, en una atmosfera de nitrégeno durante 4 h. La reaccion se enfrid, después se evapord, dando un
solido, y se seco al vacio durante una noche. El sélido se trituré con éter dietilico (50 ml), se molié y después se al
vacio, dando un sdlido de color beige (18,07 g). Este solido se combind de nuevo con el filirado, se trituré en metanol
(45 ml), se filtré y se lavé con metanol, dando un sélido de color melocotén palido. Este se combiné de nuevo con el
filtrado y se agitd en metanol (300 ml) durante -20 min y después se filtr6, dando el compuesto del titulo en forma de
un solido de color melocoton palido (17,9 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,16 min, MH+ 407.

Intermedio 3a

6-Bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1 H-indazol

Cl
N=—
/
Na O

N

/

Br N
0’3 °

Una mezcla agitada de 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (0,237 g, 0,565 mmol) y
cloruro de cloroacetilo (0,136 ml, 1,696 mmol) en tolueno (3 ml) se calenté a 130 °C en el microondas (iniciador
biotage) durante 20 min. El disolvente se retiré al vacio y se triturd con éter (10 ml), dando el compuesto del titulo en
forma de un sdlido incoloro (0,18 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,52 min, MH*468.
De forma analoga se preparo:
Intermedio 3b

6-Bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol

43



10

15

20

ES 2 542 551 T3

CLEM (Procedimiento A) Tr 1,38 min, MH+ 454.
Intermedio 4

6-Bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol

O
a0
\/N
Br h{
,’Sto

Una mezcla agitada de 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol (0,1 g,
0,214 mmol) y morfolina (0,056 ml, 0,641 mmol) en acetonitrilo (2,5ml) se calenté a 80°C en el microondas
(iniciador biotage) durante 45 min. La mezcla se evapord y el soélido residual se trituré con éter (10 ml),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema que se recogié por filtracion (0,07 g).
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,90 min, MH*520.

Intermedio 5

6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol

N=—
/
N

N
o
—/
o

Una mezcla agitada de 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol
(75 mg, 0,145 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (52,8 mg, 0,217 mmol), dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno paladio (5,29 mg, 7,23 umol) y fosfato tripotasico (92 mg, 0,434 mmol) en 1,4-dioxano
(2 ml) y agua (0,2 ml) se calenté a 100 °C en el microondas (iniciador Biotage) durante 30 min. La mezcla se vertio
en agua (40 ml) y se extrajo en acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (30 ml),
se secaron (frita) y se evaporaron. El sélido residual se purificé sobre un cartucho de silice (5 g) usando éter y
acetato de etilo/éter (2:1) como eluyente. Las fracciones apropiadas se evaporaron a sequedad, dando el compuesto
del titulo en forma de un solido de color crema (24 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,85 min, MH* 555.

Intermedio 6

6-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo
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CN

A una solucién de 6-bromo-1H-indazol-4-carbonitrilo (5 g, 22,52 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se le afiadio,
en porciones, hidruro sédico (1,351 g, 33,8 mmol) y la mezcla se agit6é a 20 °C durante 15 min y después se enfrié a
0 °C cuando se afiadi6 gota a gota cloruro de bencenosulfonilo (3,16 ml, 24,77 mmol). La mezcla se agité a 20 °C
durante 18 h, después se concentrd al vacio y el residuo se repartié entre agua (100 ml) y diclorometano (100 ml).
La fase organica se separdé mediante una frita hidréfoba y se evapor6 al vacio, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (7,94 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,25 min. RMN 'H: (400 MHz, CDCl3) - & ppm: 8,7 (1 H, s), 8,3 (1 H, s), 8,05 (2H, m),
7,8 (1H, s), 7,65 (1H, t), 7,55 (2H, m).

Intermedio 7

6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo

A una solucion de 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo (5 g, 13,80 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y agua
(20 ml) se le ahadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (4,03 g, 16,57 mmol), dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (1,010 g, 1,380 mmol) y fosfato potasico tribasico (8,79 g, 41,4 mmol). La mezcla
se calentd a 60 °C durante 1 h, se enfri6 y se evapor6 al vacio. El residuo se repartié entre agua (50 ml) y
diclorometano (100 ml). El sélido suspendido se recogio y los productos organicos se separaron por frita hidréfoba y
se concentraron, dando aprox. 50 ml. El sélido precipitado se recogié en forma de un sélido de color beige (1,93 g) y
el filtrado se purific6 mediante un cartucho de silice (300 g) usando un gradiente de acetato de etilo y ciclohexano,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,91 g). El sélido recogido durante el
reparto se purificd por pre-absorcién sobre florisilo y purificacion por cartucho de silice (100 g) sobre Flashmaster I
usando un gradiente de diclorometano y acetato de etilo, dando mas cantidad del compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido (0,45 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,24 min, MH+399.

Intermedio 8

6-(1H-Indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol

Se tratd 6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo (1,93 g, 4,84 mmol) como una suspension en
tolueno (90 ml) con trimetilsilil azida (1,241 ml, 9,35 mmol) y dibutil(oxo)estannano (0,217 g, 0,872 mmol) y se
calentd a -120 °C durante 5,75 h y después se dejé en reposo a 20 °C durante 18 h. La solucién heterogénea se
evaporo a sequedad, después se recogio en diclorometano (200 ml), y ésta se calentd en un bafio de agua a 40 °C
para facilitar la disolucién del sélido. Después, esta solucion se filtré y se cargé directamente sobre un cartucho silice
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(100 g) que se eluyé con un gradiente de metanol al 0-50 %/diclorometano durante 60 min usando el Flashmaster II.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a sequedad, dando los siguientes productos:

Un solido de color amarillo (0,257 g) coherente con el tetrazol deseado impuro que se disolvié en DCM/metanol y
se absorbid sobre silice. Este se eluyd con metanol al 0-25 % en DCM durante 30 min, dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,09 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,10 min, MH+442.

Un solido de color amarillo palido (0,25 g) coherente con el compuesto del titulo.
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,99 min, MH+442.

El residuo original de la filtracion [véase anteriormente] se disolvié en una mezcla de DCM/metanol (~250 ml) y
adsorbié sobre Florisil. Este se eluyd con metanol al 0-25 % durante 60 min sobre un cartucho de silice (100 g),
dando mas cantidad del compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido (1,07 g).

CLEM (Procedimiento A): 1,10 min, MH+442.

Intermedio 9

4-[5-(Clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1 H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol

p=(
N (o]

Se suspendié 6-(1H-Indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1,41 g, 3,19 mmol) en cloroformo
anhidro (20 ml), se tratd con cloruro de cloroacetilo (1,023 ml, 12,78 mmol) y se calenté a 100 °C en un microondas
Biotage Initiator durante 30 min, la mezcla se dividio en 4 extractos para la reaccion en microondas. Las mezclas se
dejaron enfriar a temperatura ambiente y el precipitado resultante se recogio por filtracion, dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo/pardo (0,237 g). CLEM (Procedimiento A): Tr 1,25 min, MH+490.

El filtrado se concentré al vacio, dando un sélido de color amarillo/pardo. Este se trituré con cloroformo (~7 ml) y el
precipitado de color amarillo resultante se recogié por filtracion y se lavé con cloroformo (2 ml) y el aire sdlido se
secO durante una noche, proporcionando el compuesto del titulo (0,562 g). CLEM (Procedimiento A): Tr 1,25 min,
MH+490.

El filtrado se evapord al vacio, después se disolvié en cloroformo (5 ml) y se dejé en reposo durante una noche, la
mezcla se cargd sobre un cartucho de silice (100 g) y se eluy6 con acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano
durante 60 min, dando el compuesto del titulo (0,213 g). CLEM (Procedimiento A): Tr 1,25 min, MH+490.

Intermedio 10

N-(2-Cloro-5-{4-ciano-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida

CN
A\
QM N
P I,S=O
Cl N o

Procedimiento 1

Se pusieron acido {6-cloro-5-[(metilsulfonillamino]-3-piridinil}borénico (4,9g, 19,56 mmol), 6-bromo-1-[(4-
metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo (5,89 g, 15,65 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(1,431 g, 1,956 mmol) y fosfato tripotasico (12,46 g, 58,7 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) y agua (33,3 ml) y la mezcla
se calent6 a 85 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retird. El residuo se
repartid entre agua (200 ml) y diclorometano (200 ml). La fase organica se recogié usando una frita hidréfoba y el
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disolvente se retird al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre cartuchos de silice (3 x 100 g) eluyendo
con acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 40 min, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo palido (0,92 g). CLEM (Procedimiento A): Tr 1,16 min MH+502/504.

La columna se eluyé con metanol al 0-25 % en diclorometano durante 30 min, y se purificd adicionalmente, eluyendo
con acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano durante 40 min, dando mas cantidad del compuesto del titulo
(0,59 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,16 min, MH+502.

Procedimiento 2

Como alternativa, se pusieron 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-6-(4,4,6,6-tetrametil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-1H-indazol-4-
carbonitrilo (50 mg, 0,114 mmol), N-(5-bromo-2-cloro-3-piridinil)/metanosulfonamida (35,9 mg), fosfato tripotasico
(72,8 mg, 0,343 mmol) y cloro(di-2-norbonilfosfino)(2'-dimetilamino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (Il) (12,82 mg, 0,023 mmol)
en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,667 ml) y la mezcla se calenté en irradiacién de microondas a 80 °C durante 5 min.
Se afiadié mas cantidad de cloro(di-2-norbonilfosfino)(2'-dimetilamino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (Il) (10 mg) y la mezcla
se calentd en irradiacion de microondas a 100°C durante 5min. Se afadi6 mas cantidad de cloro(di-2-
norbonilfosfino)(2'-dimetilamino-1,1"-bifenil-2-il)paladio (II) (5 mg) y la mezcla se calenté a 100 °C durante 10 min
mas. El disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié entre agua (50 ml) y diclorometano (50 ml). La fase
organica se recogio y se concentrd, después el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano, dando el compuesto del titulo en forma de una goma de
color amarillo palido (10 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,0 min, MH+ 502.

Intermedio 11
N-{2-Cloro-5-[1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida

=N

\
Ny NH
g >
dl ‘ A N
0 P ,’S:o
Cl N o

Se pusieron N-(2-cloro-5-{4-ciano-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida (1,6 g,
3,19 mmol), trimetilsilil azida (0,734 g, 6,37 mmol) y dibutil(oxo)estannano (0,079 g, 0,319 mmol) en tolueno (30 ml) y
la mezcla se calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante el fin de semana. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y el disolvente se retird al vacio. El residuo se absorbié sobre florisilo y se
cromatografié sobre silice (cartucho 100 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano seguido de
metanol al 0-20 %, dando el compuesto del titulo (1,3 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,06 min, MH+545.

Intermedio 12

N-(2-Cloro-5-{4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida
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Se pusieron N-{2-cloro-5-[1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida
(1,3 g, 2,385 mmol) y cloruro de cloro acetilo (0,285 ml, 3,58 mmol) en tolueno (35 ml) y la mezcla se calent6 a
105 °C durante 30 min. La temperatura se aumenté a 115 °C y la mezcla se calenté durante 1 h. La mezcla se enfrid
a temperatura ambiente y el disolvente se retiré al vacio. Esta se purificé por cromatografia sobre un cartucho de
silice (100 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en ciclohexano seguido de metanol al 0-20 % en
diclorometano, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,332 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,06 min, MH+593/595.

Intermedio 13

N-(2-Cloro-5-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida

N/\\
O
=
Na O
“w_H \/N
N N
I P> ,,S:o
cl N (o}
Se pusieron N-(2-cloro-5-{4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-

piridinil)metanosulfonamida (50 mg, 0,084 mmol) y morfolina (0,015 ml, 0,169 mmol) en acetonitrilo (5ml) y la
mezcla se calenté a 80 °C durante 4 h. Se afadi6 mas cantidad de morfolina (15 pl) y la reacciéon continué
calentandose durante una noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y la mezcla se cargd sobre un
cartucho de SCX (5 g). El cartucho se lavé con metanol y después se eluyé con amoniaco 2 M en metanol. La
mezcla se purifico por cromatografia sobre un cartucho de silice (20 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en
ciclohexano seguido de metanol al 0-20 %, dando el compuesto del titulo (52 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,04 min, MH+644.

Intermedio 14

N-(5-Bromo-2-cloro-3-piridinil)metanosulfonamida

O“s § B
— r
\ AN
/ \O I
—
Cl N

Se disolvié 5-bromo-2-cloro-3-piridinamina [disponible en el mercado] (10 g, 48,2 mmol) en piridina (75ml) y se
afadié cloruro de metanosulfonilo (7,46 ml, 96 mmol), y la mezcla se agitdé durante una noche. Se afhadié mas
cantidad de cloruro de metanosulfonilo (2,1 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 h. Se afiadié
una porcién adicional de cloruro de metanosulfonilo (2,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. El pH se ajusté a ~pH 6 mediante la adicion de acido clorhidrico 2 M. Después, la mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 150 ml), las fases organicas combinadas se secaron usando una frita hidréfoba y el disolvente se
retir6 al vacio. El residuo se suspendié en metanol (200 ml) y se afiadio hidroxido sédico 2 M (50 ml). La mezcla se
agité durante 1 h y después el disolvente se retird al vacio. El residuo se disolvié en agua (250 ml) y se extrajo con
diclorometano (150 ml). Después, la fase acuosa se acidifico y el precipitado resultante se recogié por filtracion. El
soélido se seco al aire durante una noche, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino
(13,45 g).

CLEM (Procedimiento A): 0,81 min, MH- 285.

Intermedio 15

Acido {6-cloro-5-[(metilsulfonil)amino]-3-piridinil}borénico

OH
O“s H I
-0 X ~
3 | OH
s
Cl N
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Se pusieron N-(5-bromo-2-cloro-3-piridinil)metanosulfonamida (5g, 17,51 mmol), acetato potasico (5,16 g,
52,5 mmol), 4,4,4'4'5,55' 5 -octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (4,89 g, 19,26 mmol) y dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (1,281 g, 1,751 mmol) en 1,4-dioxano (51 ml) y la mezcla se calenté durante 16 h
a 90 °C. La reaccion se dejo en agitacion a 90 °C durante 5 h mas. Se afadié mas cantidad de catalizador (0,3 g),
acetato potasico (1,7 g) y 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (1,5 g) y la mezcla se agit6 a 95 °C
durante una noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después la mezcla se filtré a través de una frita
hidréfoba y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se repartié entre agua (250 ml) y diclorometano (250 ml). La
fase organica se recogio y el disolvente se retird al vacio. El residuo se sometié a columna en cartuchos de silice (3
x 100 g) eluyendo con metanol al 0-25 % en diclorometano durante 40 min, dando el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color pardo oscuro (4,9 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,46 min, MH+251.

Intermedio 16

2-[(6-Bromo-1H-indazol-4-il)carbonillhidrazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
H J(j)\
O N« /l<
u 0}

\N
N
Br H

~

A acido 6-bromo-1H-indazol-4-carboxilico (5g, 20,74 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se le afadid
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio (8,68 g, 22,82 mmol) seguido de N,N-
diisopropietilamina (5,42 ml, 31,1 mmol), y la solucidn transparente se agité durante 10 min a 20 °C. A ésta se le
afiadié carbazato de t-butilo (3,29 g, 24,89 mmol) y la reaccién heterogénea se agité durante 24 h a 20 °C en una
atmodsfera de nitrégeno. La mezcla se dejo en reposo durante 7 dias. Se afadieron diclorometano (200 ml) y
carbonato acido sédico acuoso saturado (50 ml). Se afiadié acetato de etilo (100 ml), la mezcla monofasica se dejo
en reposo durante 30 min y después la mezcla se filiré a través de un papel de filtro al vacio, dando un filirado
bifasico. La fase organica se separo, se paso a través de una frita hidréfoba, después se evaporé a sequedad,
dando un liquido de color amarillo que contenia N,N-dimetilformamida. El sélido recogido en el papel de filtro se secé
al aire, dando un sélido de color beige (6 g) que se traté con metanol (75 ml) y cloroformo (75 ml), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se dej6 en reposo durante 10 min, después el sobrenadante se
retird por decantacion y se cargd directamente sobre un cartucho de aminopropilo (70 g) que se ha habia eluido
previamente con metanol. A la suspension restante se le afiadid mas cantidad de metanol (30 ml) y cloroformo
(30 ml), se agit6é durante 10 min y se calenté durante un par de minutos con una pistola de aire caliente. La mezcla
se dejo en reposo durante 10 min y al cartucho se le afiadio el sobrenadante. Después, el cartucho se eluy6 con
metanol, y el eluyente se evapord, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,47 g).
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,78 min, MH+355.

El producto acuoso se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 100 ml), los productos organicos combinados
se pasaron a través de una frita hidréfoba, después se evaporaron a sequedad, dando un liquido de color amarillo
claro que contenia N,N-dimetilformamida. Los dos liquidos anteriores se combinaron y se cargaron igualmente sobre
cartuchos de silice (2 x 100 g) que se habian eluido previamente con ciclohexano. Los cartuchos se eluyeron con
acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano durante 40 min usando el Flashmaster I, dando mas cantidad del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color beige (0,693 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,78 min, MH+355.

Intermedio 17

6-Bromo-1H-indazol-4-carbohidrazida

H
O N<
NH,
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N
’

Br N

Se traté 2-[(6-bromo-1H-indazol-4-il)carbonillhidrazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (3,45 g, 4,63 mmol) con cloruro
acido 4 M en 1,4-dioxano (30 ml, 120 mmol) y se agité a 20 °C durante 24 h en una atmoésfera de nitrogeno. El
disolvente se retiré por soplado para dejar un sdélido de color blanco que se destil6 azeotrépicamente con
diclorometano (10 ml) seguido de metanol (10 ml) para dar un sélido de color blanco (2,34 g). Una porcion de este
material (0,505 g) se disolvi6 en metanol (10 ml) y se purificé en un cartucho de SCX (10 g) que se habia
acondicionado previamente con metanol. El metanol se eluy6é seguido de amoniaco 2 M en etanol. Las fracciones
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basicas se combinaron y se evaporaron a sequedad, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
beige (0,180 g).
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,06 min, MH+257.

El material restante (1,82 g) se disolvié en metanol (20 ml) y se purificd en un cartucho de SCX (50 g) que habia
acondicionado previamente con metanol. El metanol se eluy6é seguido de amoniaco 2 M en etanol. Las fracciones
basicas se combinaron y se evaporaron a sequedad, dando mas cantidad del compuesto del titulo en forma de un
solido de color beige (0,477 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,06 min, MH+255.

Intermedio 18

6-Bromo-N'-(4-morfolinilacetil)-1H-indazol-4-carbohidrazida

\N
’

N
Br H

Se disolvié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N, N'N-tetrametiluronio (0,841 g, 2,212 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) y después se traté con acido 4-morfolinilacético (0,304 g, 2,092 mmol) y después N,N-
diisopropietilamina (0,386 ml, 2,212 mmol). La solucién transparente se agité a 20 °C durante 10 min y después a
ésta se le afadié 6-bromo-1H-indazol-4-carbohidrazida (0,513 g, 2,011 mmol) en forma de una solucién parcial en
N, N-dimetilformamida (8 ml). La soluciéon transparente se agité a 20 °C durante 72 h en una atmdsfera de nitrogeno.
Después, se redujo en volumen a ~1 ml, se diluyé con metanol (5 ml) y se cargé sobre un cartucho de aminopropilo
que se habia acondicionado previamente con metanol. El cartucho cargado completamente se dejé en reposo
durante 2 h, después se eluyd con metanol y el eluyente se evapord, dando un aceite de color naranja. Este se
diluyé con diclorometano (3 ml) y se cargé sobre un cartucho de silice (10 g). Este se eluyé con un gradiente de
metanol y acetato de etilo, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color beige (0,792 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 1,96 min, MH+ 384.

Intermedio 19

6-Bromo-N'-(4-morfolinilacetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-carbohidrazida

Se traté 6-bromo-N'-(4-morfolinilacetil)-1H-indazol-4-carbohidrazida (0,232 g, 0,607 mmol) en acetato de etilo (3 ml)
con 3,4-dihidro-2H-pirano (0,111 ml, 1,214 mmol) y después se calent6é a 50 °C en una atmdsfera de nitrdgeno. Se
afnadié acido trifluoroacético (4 gotas) y el calentamiento continué durante 1,5h a 50 °C. Se afiadié una porcion
adicional de 3,4-dihidro-2H-pirano (0,111 ml, 1,214 mmol) y acido trifluoroacético (0,047 ml, 0,607 mmol) y el
calentamiento continué durante 1,5 h mas. La solucién se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 18 h. La
solucion transparente se diluyé con acetato de etilo (5 ml), se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x
10 ml), se filtr6 a través de un cartucho separador de fase, después se fundié a sequedad y se dejé al vacio. El
producto en bruto se disolvié en diclorometano (2 ml) y se purifico sobre un cartucho de silice (5 g) que se eluyé con
un gradiente de metanol y cloroformo y las fracciones apropiadas se evaporaron, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido gomoso de color beige (0,199 g).

CLEM Procedimiento (B): Tr 1,39 min, MH+468.
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Intermedio 20

6-Bromo-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol

Se tratd 6-bromo-N'-(4-morfolinilacetil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-carbohidrazida (0,053 g, 0,114 mmol)
en un vial para microondas con tetrahidrofurano (1 ml) y hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, una sal
inserta (reactivo de Burgess) (0,054 g, 0,227 mmol). La mezcla se calenté en un microondas Biotage Initiator a
100 °C durante 30 min a alta potencia. La solucién se diluyd con agua (4 ml) y el producto se extrajo con
diclorometano (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se filtraron a través de una frita hidréfoba y después
se fundieron a sequedad, dando una goma de color amarillo (60 mg). Este material se disolvié en diclorometano
(1 ml) y se purifico sobre un cartucho de silice (2 g) que se eluydé con un gradiente de metanol y cloroformo, dando
una goma de color amarillo (44 mg). Esta se disolvié en diclorometano (2 ml) y se cargé sobre un cartucho de SCX
(1 g) que se ha acondicionado previamente con metanol. Se eluyé el metanol y después el amoniaco 2 M en etanol.
Las fracciones basicas se fundieron a sequedad, dando el compuesto del titulo (25 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,37 min, MH+450.

Intermedio 21

2-(Metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina

SoNT

A 5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinamina (18,93 g, 93 mmol, disponible en Asymchem) en un matraz de fondo redondo
de 11 se le afadié 1,4-dioxano purgado con nitrégeno (500 ml) seguido de 4,4,4'4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-
dioxaborolano (47,4 g, 186 mmol), acetato potasico (27,5g, 280 mmol) (0,402 g, 0,493 mmol) y aducto de
PdCly(dppf)-CH2CI; (7,61 g, 9,32 mmol). Después, la mezcla se agité a 80 °C en una atmodsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar y después se repartio entre acetato de etilo y agua. La mezcla se filtré a través de
una capa de celite y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio durante una noche. El residuo se
purificd en un cartucho de silice 1,5 kg, eluyendo acetato de etilo al 0-50 %/diclorometano en 10 volumenes de
columna. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a sequedad. El residuo se triturd con
ciclohexano, el sélido se retird por filtracion y se seco al vacio, dejando el compuesto del titulo en forma de un sdlido
de color rosa claro (1,1 g).

CLEM (Procedimiento A) Tr 0,91 min, MH+ 251

Se obtuvo un segundo extracto a partir del filtrado anterior y después del secado dio una porcién mas del compuesto
del titulo en forma de un solido de color rosa claro (2,95 g).

Intermedio 22
N-[2-(Metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridiniljmetanosulfonamida
(0]

o3.R B
°s” l\ e

A una solucion de 2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina (0,5g, 1,999 mmol) en
piridina (5 ml) se le afadié cloruro de metanosulfonilo (0,309 ml, 4,00 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C durante
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18 h cuando el disolvente se retird al vacio. El residuo se repartié entre una solucion saturada de bicarbonato sédico
(10 ml) y diclorometano (20 ml), se separ6 por frita hidrofoba y se purificé por un cartucho de silice (70 g) en
Flashmaster Il usando un gradiente de diclorometano y metanol, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color pardo (0,46 g).

CLEM (Procedimiento A) Tr 0,98 min, MH+ 329.

Intermedio 23

6-Bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
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A una solucion de 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (1,7 g, 3,75 mmol) en

diclorometano (50 ml) se le afiadié (2R,6S)-2,6-dimetiimorfolina (0,863 g, 7,49 mmol) y la mezcla se agité a 50 °C

durante 18 h. El producto en bruto se purifico por cartucho de silice (100 g) en Flashmaster 1l usando un gradiente

de diclorometano y metanol, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (1,79 g).
CLEM (Procedimiento A) Tr 1,22 min, MH+ 534.

Br

De forma analoga se preparo:
Intermedio 24

6-Bromo-4-(5{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol

G
N O

2. 7

Br
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Intermedio 25 5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-
6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinamina

CLEM (Procedimiento A) Tr 0,93 min, MH+ 547.

A una solucién de 6-bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-
indazol (0,82 g, 1,540 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) y agua (1,5 ml) se le afiadieron 2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina (0,501 g, 2,002 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(0,225 g, 0,308 mmol) y fosfato potasico tribasico (0,981 g, 4,62 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 2 h, se
enfrié y concentré al vacio y el residuo se repartié entre diclorometano y agua (20 ml), se separd por frita hidréfoba y
se purificd por cartucho de silice (100 g) en Flashmaster Il, usando un gradiente de diclorometano y metanol
(trietilamina al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un solido de color naranja (0,88 g).

CLEM (Procedimiento A) Tr 1,08 min, MH+ 576.
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Intermedio 26

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilimetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-2-
(metiloxi)-3-piridinillmetanosulfonamida

A una solucién de 5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-
2-(metiloxi)-3-piridinamina (200 mg, 0,347 mmol) en piridina (1 ml) se afiadio, gota a gota, cloruro de metanosulfonilo
(0,054 ml, 0,695 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C durante 18 h. Se afiadié agua (10 ml) y el compuesto del titulo
se recogio por filtracion en forma de un soélido de color pardo (106 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr 1,05 min, MH+ 654.

Intermedio 27

N-[5-[4-(5-{[4-(1-Metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
3-piridinillmetanosulfonamida
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A una solucion de 6-bromo-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
(100 mg, 0,183 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml) y agua (0,250 ml) se le afiadieron N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinillmetanosulfonamida (78 mg, 0,238 mmol), dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (26,8 mg, 0,037 mmol) y fosfato potasico tribasico (117 mg, 0,550 mmol). La
mezcla se calento en irradiacion de microondas a 60 °C durante 10 min, después el disolvente se retird al vacio, y el
residuo se repartié entre diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), se separd por frita hidréfoba y se purificd por un
cartucho de silice (5 g) usando un gradiente de diclorometano y metanol, dando el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color pardo (122 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr 0,87 min, MH+ 667.

Intermedio 28

N-[5-Bromo-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida

A una solucién enfriada (0 °C) de 5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinamina (13,7 g, 67,5 mmol) en piridina (200 ml) se le
afadié lentamente cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (14,37 g, 67,6 mmol) durante 15 min (la reaccién se volvié
heterogénea). El bafio de hielo se retird y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mayor parte
de la piridina se retiré al vacio y el residuo se diluyé con agua (500 ml). Los soélidos se retiraron por filtracion y se
lavé con grandes cantidades de agua, dando 21 g del producto deseado en bruto. Aparecié mas soélido en las aguas
madre, .se filtré y se lavd con agua, dando 1,5 g de material deseado. Los dos lotes se combinaron, se trituraron con
70 ml de cloruro de metileno y se secaron en un horno de vacio a 50 °C, dando el compuesto del titulo (15 g).
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CLEM (Procedimiento B) Tr = 1,11 min, MH* = 378/380.
Intermedio 29

2,4-Difluoro-N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinillbencenosulfonamida
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A una solucion agitada de 2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina (3 g, 12,00 mmol)
en piridina (12 ml) se le afiadié cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (1,774 ml, 13,19 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron una solucion (ac.) de HCI 2 N (20 ml) y
DCM (20 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se lavd con mas cantidad de DCM (2 x 15 ml). Después, las
fases organicas se combinaron, se secaron (frita hidréfoba) y se evaporaron al vacio, dando un aceite de color
pardo. Habia adn algo de piridina en la mezcla de reaccion por lo que se afiadid HCI 2 M y 15 ml de DCM para
extraer una vez mas. El disolvente se retiré al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
naranja (4,3 g).
CLEM (Procedimiento A) Tr = 1,20 min, MH+ = 426 [Nota: También observar Tr = 0,73 min, MH+ = 344 coherente
con acido boroénico (producto de hidrdlisis debido al eluyente de HPLC)].

Intermedio 30

6-Bromo-1-metil-1H-indazol-4-carbonitrilo

CN
SN
T
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Se afiadio tetrahidrofurano (27 ml) en un matraz que contenia hidruro sédico (0,275 g, 6,89 mmol) y la mezcla se
agité durante 10 minutos a 0 °C. Se afadié en porciones 6-bromo-1H-indazol-4-carbonitrilo (1,39 g, 6,26 mmol) y la
mezcla se agité durante 10 min hasta que no se observd mas efervescencia. Se afadié6 yodometano (0,431 mli,
6,89 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. El bafio de hielo se retird y el matraz se puso en un bafio de
agua a temperatura ambiente. La reaccién permanecié en agitacion durante 19 h y después la mezcla se evaporo al
vacio. El sdlido residual se purificé por cartucho de silice (100 g) usando un gradiente de acetato de etilo y
ciclohexano, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (370 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,60 min, MH+237.

Intermedio 31

6-Bromo-1-metil-4-(1H-tetrazol-5-il)-1 H-indazol

Br N_

Se disolvié 6-bromo-1-metil-1H-indazol-4-carbonitrilo (514 mg, 2,177 mmol) en tolueno (20 ml) y se afadieron
dibutil(oxo)estannano (108 mg, 0,435 mmol) y trimetilsilil azida (0,573 ml, 4,35 mmol) durante 2 min. Después, la
mezcla se agité a 110 °C en una atmdsfera de nitrogeno durante 28 h. Se afiadié mas cantidad de trimetilsilil azida
(0,03 ml, 0,228 mmol) y la mezcla continu6 en agitacion a 110 °C en una atmoésfera de nitrogeno durante 44 h. El
disolvente se retird al vacio, dando un sdlido de color blanco. Se afiadié hidroxido sédico 2 M en metanol y la mezcla
se calentd a 50 °C y después se filtré6 mientras estaba caliente para retirar las impurezas insolubles. El filtrado se
enfrid y después se acidificd a través de la adiciéon gota a gota de acido clorhidrico 2 M. El precipitado resultante se
filtré y se secd en un horno de vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (604 mg).
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,12 min, MH+279.

Intermedio 32

6-Bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-metil-1 H-indazol
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Br N\

Se disolvié 6-bromo-1-metil-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (604,6 mg, 2,166 mmol) en cloroformo (20 ml). Se afnadio
cloruro de cloroacetilo (0,520 ml, 6,49 mmol) y la mezcla se agité a 110 °C durante 46 h. Se afadio cloruro de
cloroacetilo (0,174 ml, 2,166 mmol) y la reaccién continud en agitacion a 110 °C durante 26 h. La mezcla de reaccion
se enfrio y el disolvente se retird al vacio. El sélido de color blanco resultante se lavé con DCM, el disolvente se
retird al vacio y el sélido se seco a alto vacio durante 18 h, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (528 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,67 min, MH+329.

Intermedio 33

6-Bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1H-indazol

~

=P
N O 2

A\
N

N
Br \

Procedimiento 1

Se afadieron 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-metil-1H-indazol (260 mg, 0,794 mmol) y (2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolina (1,5 ml, 0,794 mmol) en un vial para microondas. La mezcla de reaccién se calent6 en irradiacion de
microondas a 90 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se evaporé en una corriente de nitrégeno, se disolvié en
DCM (20 ml) y se lavé con una solucién al 10 % de acido clorhidrico 2 M en agua. La fase organica se recogio y el
disolvente se retird al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (240 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,90 min, MH+408.

Procedimiento 2

Se seco 6-bromo-N'-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]acetil}-1-metil-1H-indazol-4-carbohidrazida (485 mg,
1,143 mmol) en una linea de alto vacio y después se afiadi®é con reactivo de Burgess (hidroxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, sal interna) (409 mg, 1,715 mmol) en suspension en tetrahidrofurano anhidro
(THF) (10 ml) y se calento6 a 75 °C durante 2 h. Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié entre
diclorometano (10 ml) y una solucién saturada de bicarbonato sédico (10 ml). Las fases se separaron, el producto
acuoso se lavd con mas diclorometano (5 ml) y los productos combinados se concentraron al vacio. El soélido
resultante se purificé por cromatografia en columna, se cargd en diclorometano y se purificé en 20 g de silice
Flashmaster 1l (Si) usando acetato de etilo al 0-100 %-ciclohexano durante 20 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(200 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr =0,88 min, MH+ =408.

Intermedio 34

6-Bromo-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol
N/\\
N
NN
N O

N

N
N
Br \

Se afadieron 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-metil-1H-indazol (260 mg, 0,794 mmol) y 1-(1-
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metiletil)piperazina (1,5 ml, 0,794 mmol) en un vial para microondas. La mezcla de reaccion se calenté en irradiacion
de microondas a 90 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se evaporé en una corriente de nitrégeno, se disolvid
en DCM (20 ml) y se lavo con una solucion al 10 % de acido clorhidrico 2 M en agua. Las fases se separaron por
frita hidréfoba y la fase acuosa se neutralizd6 a pH = 7 con hidréxido sédico 2 M y después se extrajo con DCM
(20 ml). La fase organica se recogio y el disolvente se retird al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un
solido de color naranja (310 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,64 min, MH+ 421.

Intermedio 35

6-Bromo-4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol

N
Br \

A una solucién de 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil }-1H-indazol (200 mg, 0,441 mmol) en
acetonitrilo (2 ml) se le afiadié 2,2-dimetilmorfolina (102 mg, 0,882 mmol, disponible en Chembridge Corporation) y la
mezcla se calentd a 70 °C durante 18 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadieron una porcion
adicional de 2,2-dimetilmorfolina (102 mg, 0,882 mmol), DIPEA (0,154 ml, 0,882 mmol) y yoduro sdédico (66,1 mg,
0,441 mmol). Después, la mezcla se calenté de nuevo a 70 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con DCM vy se lavo con agua. La fase organica se separé a través de una frita hidrofoba y el
disolvente se retird al vacio. El aceite de color amarillo resultante se sec6 en un horno de vacio a 60 °C durante una
noche, dando un sélido de color amarillo palido, que se disolvi6 en DCM (10 ml) y se lavé con HCI diluido (10 ml)
seguido de agua (10 ml), separando las fases usando una frita hidréfoba. EI DCM se retird al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color crema (214 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr = 1,25 min, MH+ 534.

Intermedio 36

N-[5-[4-(5{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-2-
(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida

i
W

o

| o

’N =

P N O A

0=$=0

\ N
\ )
H N

Se afadié gota a gota cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (0,048 ml, 0,354 mmol) a una solucién de 5-[4-(5-
{l(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinamina
(185 mg, 0,321 mmol) en piridina (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié gota a
gota cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (0,048 ml, 0,354 mmol) y la mezcla continué agitandose a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afadié agua (10 ml) y el precipitado de color pardo resultante se recogié por filtracion y se
secd en el horno de vacio durante 72 h, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo
(194 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,19 min, MH+752.

Intermedio 37

6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo
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A una suspension de 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo en 1,4-dioxano (100 ml) se le afiadié
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (4,79 g, 10,72 mmol, disponible en Frontier Scientific Europe),
dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (2,061 g, 2,82 mmol) y fosfato potasico tribasico (8,97 g,
42,3 mmol). Se afiadi6 agua (20 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 1 h. El disolvente se retird y
el residuo se repartié entre agua (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). Las fases se filtraron y el filtrado se repartid, se
concentro, después se purificé por cromatografia en columna, sobre un cartucho de silice (300 g), eluyendo con un
gradiente de ciclohexano y acetato de etilo, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido (2,5 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,39 min, MH+ 413.

Intermedio 38

6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1 H-indazol-6-(1 H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-4-(1H-
tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1)

Se suspendieron 6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo (0,669 g, 1,679 mmol) y 6-(1H-indol-4-il)-
1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo (0,561 g, 1,360 mmol) en tolueno (60 ml) y se trataron con
trimetilsilil azida (0,887 ml, 6,68 mmol) y dibutil(oxo)estannano (0,151 g, 0,608 mmol). La mezcla de reaccién se
calento, en una atmosfera de nitrégeno a 120 °C durante 16 h, y después se afiadié mas cantidad de trimetilsilil
azida (0,221 ml, 1,67 mmol) se afadi6. Después del calentamiento durante 2 h mas, la solucion se evaporé a
sequedad, se traté con metanol (30 ml) y absorbioé sobre Florisil. El Florisil se cargd sobre un cartucho de silice
(100 g) que se eluyd con metanol al 0-30 % + trietilamina al 1 %/diclorometano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (1,724 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,08 min, MH+ 442 y Tr 3,22 min, MH+ 456.

Intermedio 39

4-[4-Ciano-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-1 H-indolo-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

En un matraz de fondo redondo se cargd 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-carbonitrilo (10 g, 27,6 mmol), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indolo-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (14,21 g, 41,4 mmol) y fosfato
potasico tribasico (17,58 g, 83 mmol). La mezcla resultante se traté con 1,4-dioxano (120 ml) y agua (12 ml) que se
habia purgado previamente con nitrogeno. Después, la mezcla se traté con dicloruro de 1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio (1,547 g, 2,76 mmol) y se calenté a reflujo, en una atmdsfera de nitrégeno durante 2 h. Se afiadié mas
cantidad de dicloruro de 1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (1,547 g, 2,76 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
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durante 1 h mas. La mezcla de reaccion caliente se filtré a través de Celite, se lavé bien con cloroformo y el filtrado
se concentro al vacio. El residuo se disolvio en DCM/ciclohexano (1:1, 50 ml) y se purificé por cromatografia en
columna sobre silice (cartucho de 750 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-40 %/ciclohexano. Las fracciones puras
se combinaron y se concentraron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (6,16 g).
CLEM (Procedimiento A): Tr 1,50 min, MH+ 499.

Intermedio 40

6-(1H-Indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol

En un matraz de fondo redondo se cargé 4-[4-ciano-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-1H-indolo-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (6,16 g, 12,36 mmol) seguido de tolueno (250 ml). Después, la solucidon resultante se traté con
dibutil(oxo)estannano (0,554 g, 2,224 mmol) y trimetilsilil azida (3,3 ml, 25,09 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C
durante una noche, después se enfrid a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se disolvioé en
metanol/DCM y se absorbié previamente sobre silice (20 g). Este se puso en la parte superior de un cartucho de
silice (750 g) y se eluyd con metanol al 0-40 % en DCM. El producto que contenia la fraccion se evapord, dando una
espuma de color verde que se puso en acido acético (50 ml) y la mezcla se calenté a 100 °C durante una noche. La
mezcla se calentd durante 24 h mas, después se enfrio a temperatura ambiente y se afiadié agua (250 ml). Se formo
un precipitado, que se recogi6 por filtracion y se seco al aire durante el fin de semana, dando el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color gris palido (1,8 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,07 min, MH- 440.

Se habia formado un precipitado de color blanquecino en el filtrado, que se recogié por filtracion y se secé en un
horno de vacio a 45 °C durante una noche, proporcionando mas cantidad del compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanquecino (454 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,07 min, MH- 440.

Intermedio 41

6-Bromo-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol

Una mezcla agitada de 6-Bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (300 mg, 0,615 mmol) y
cloruro de acetilo (0,722 ml, 10,15 mmol) en tolueno (10 ml) se calentaron en irradiacion de microondas a 130 °C
durante 20 min. La mezcla de reaccion se calenté durante 20 min mas a 130 °C y después se evaporo a sequedad.
El solido de color amarillo resultante se tratd con metanol (10 ml), dando un sélido de color beige y un sobrenadante.
El sobrenadante se retiré por pipeteo, el proceso se repitié dos veces y el solido resultante se secé al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige (75 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,28 min, MH+ 433/435.
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Intermedio 42

1-[(4-Metilfenil)sulfonil]-6-(4,4,6,6-tetrametil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-1H-indazol-4-carbonitrilo

CN
o \’ N
~ N
? ,\S;O
O o~

Se calentaron 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbonitrilo (1 g, 2,66 mmol), 4,4,4',4',6,6,6',6"-octametil-
2-2'-bi-1,3,2-dioxaborinano  (0,899g, 3,19 mmol), acetato potasico (0,783 g, 7,97mmol) y 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (0,389 g, 0,532 mmol) en irradiacion de microondas con 1,4-dioxano (15 ml) a
80 °C durante 30 min. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre diclorometano (100 ml) y agua
(100 ml). La fase organica se recogio y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (cartucho de 100 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-50 % en ciclohexano. El residuo
resultante se destild azeotrépicamente en tolueno y se secoé en una linea de vacio, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color crema (0,99 g).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,53 min, MH+ 438.

Intermedio 43

N-(2-Cloro-5-{4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida

Se pusieron N-{2-cloro-5-[1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida
(50 mg, 0,092 mmol) y cloruro de acetilo (8,48 g, 0,119 mmol) en tolueno (2 ml) y se dejaron en reposo durante
10 min antes del calentamiento en irradiacion de microondas a 120 °C durante 40 min. Se afadié mas cantidad de
cloruro de acetilo (8,48 ul, 0,119 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté durante 40 min mas a 120 °C. El
disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia en columna, sobre un cartucho de silice (20 g) eluyendo
con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano seguido de metanol al 0-20 %, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (16 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,11 min, MH+ 559 y [M+CH3CN]* 600.

O

HN 0

Intermedio 44

6-Oxa-9-azaespiro[4,5]decano

A una solucion de 6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano-9-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (200 mg, 0,829 mmol, disponible en
Tyger Scientific Inc) en DCM (3 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (TFA) (0,5 ml). La soluciéon de color amarillo
incolora resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se evapord, dando el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color gris (203 mg).

'RMN (400 MHz, DMSO-dg) & = 8,91 (2H, s a), 3,73 (2H, dd), 2,98-3,11 (4H, m), 1,52-1,70 (6H, m)
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Intermedio 45

9-{5-[6-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano

Nz(— NL/O

/

/7
Br "{
S.

Se tratd 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (200 mg, 0,441 mmol) en
acetonitrilo (2 ml) con 6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano (160 mg, 0,793 mmol), DIPEA (0,154 ml, 0,8825 mmol) y yoduro
sodico (66 mg, 0,44 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 5 h, después se enfrio, se diluyd con
DCM y se lavo con HCI acuoso. La fase organica se separd usando una frita hidréfoba, se lavo con agua y el
disolvente se retiré en una corriente de nitrégeno. El residuo resultante se purificé por carga sobre un cartucho de
silice (20 g) y eluyendo con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (74 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,32 min, MH+ 558/560.

Los compuestos enumerados a continuacion se sintetizaron usando el procedimiento general anterior. Para cada
uno de los compuestos enumerados a continuacion no fue necesaria la cromatografia en columna.

Intermedio Material de Partida Estructura r;1r|rn MH+ Nombre

N
s
N (o]
2-metilmorfolina 6-bromo-4-{5-[(2-metil-4-
46 (disponible en Enamina . 1,11 | 518/520 | morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
Ltd) o N il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
\
S=q

/
Hexahidro -1,4- "y ° 6-bromo-1-(fenilsulfonil)-4-[5-
oxazepina, clorhidrato de (tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-
47 (Disponible en Alfa N 0.89 | 518/520 ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-
Aesar) Br N indazol
S

Intermedio 48

6-Bromo-4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-
indazol
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Se tratdé 6-bromo-4-[5-(bromometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (200 mg, 0,441 mmol) en
acetonitrilo (2 ml) con (2R,6S)-2,6-dimetil-1-(1-metiletil)piperazina (138 mg, 0,883 mmol, véase J. Med. Chem, 1999,
42, 1123-1144 para su preparacion de la bibliografia), DIPEA (0,154 ml, 0,8825 mmol) y yoduro sédico (66 mg,
0,44 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 70 °C durante 5 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrid, se
diluyé con DCM y se lavé con una solucion acuosa 2 M de HCI (5 ml). La fase organica se separd usando una frita
hidréfoba, se lavé con agua y el disolvente se retird en una atmoésfera de nitrogeno, dando el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color pardo.

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,80 min, MH+ 573/575.

Los compuestos enumerados a continuacion se sintetizaron usando el procedimiento general anterior.

Intermedio Material de Partida Estructura r;1r|rn MH+ Nombre
—N - A\ 0
N SR
N [o]
tiomorfolina, 1,1- A ‘ . 6-bromo-4-{5-[(1,1-di6éxido-4-
49 diéxido (disponible en | |L N 1,07 | 552/554 | tiomorfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-
Sigma-Aldrich) " T TN 2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
S=
o \\0\
\_ \
—w
/ o
M= A
N_ O
2-Etilmorfolina J 6-bromo-4-{5-[(2-etil-4-
50 (disponible en Bio- I// \”f‘\N 1,21 | 532/534 | morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-
Farma UK) g TN il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
d \
.8=p
[o]
\\\\\\

Intermedio 51

N-{[5-(6-Bromo-1H-indazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]metil}-3-(4-morfolinil)-1-propanamina

0

\O

N
N

Br u
Se pesaron 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil}-1H-indazol (300 mg, 0,661 mmol) y yoduro
sédico (99 mg, 0,661 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en acetonitrilo (2 ml) antes de afiadir [3-
(4-morfolinil)propillJamina (191 mg, 1,322 mmol, disponible en Sigma-Aldrich) y DIPEA (0,231 ml, 1,322 mmol). La
mezcla se calentd a 70 °C durante 2 h, después se enfrid y el disolvente se retird en una corriente de nitrégeno. El
residuo en bruto se disolvi6 en DCM/MeOH (1:1) y se adsorbi6 previamente sobre silice que después se ahadio a la
parte superior de un cartucho de silice de 20 g que posteriormente se eluyé con MeOH al 0-15 % (+ trietilamina al
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1 %)/DCM durante 20 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se retir6 al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un solido oleoso de color amarillo (328 mg).
CLEM (Procedimiento A): Tr 0,35 min, MH+ 421/423.

Intermedio 52

N-(2-(Metiloxi)-5-{1-(fenilsulfonil)-4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-
il}-3-piridinil)metanosulfonamida

o

O=g’ o

HE‘.__ ERE N ’l\\‘ JENN

T s
e

u

=

Se  disolvi6  6-bromo-1-(fenilsulfonil)-4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol
(279 mg, 0,538 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y la mitad de la solucién resultante se cargd en un recipiente de
reaccion.

Se arfadieron N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridiniljmetanosulfonamida (114 mg,
0,347 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (39,5 mg, 0,054 mmol), fosfato potasico tribasico
(171,5 mg, 0,808 mmol) y agua (0,25 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 20 min. La mezcla se
paso a través de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retird en una atmosfera de
nitrégeno y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separ6 con una frita hidréfoba y el disolvente
se elimind de nuevo en una corriente de nitrégeno. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando el siguiente
procedimiento:

Relleno de columna Waters Sunfire c18

Tamarnio de particula de columna 5,0 ym

Dimensiones de columna 100 x 19 mm DI

Disolvente A acido férmico al 0,1 % v/v en agua
Disolvente B MeCN + acido féormico al 0,1 % v/v
Temperatura ambiente

Caudal 20 ml/min

Volumen de inyeccion 500 pl

Vehiculo de Inyeccion 1:1 de DMSO/MeCN

Deteccion UV Matriz de diodos 210-400 nm (promedio)
Deteccion EM Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, 100-1000 amu, modo centroide

Funcién de exploracién por EM Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, modo centroide

Tiempo (min) | % de A | % de B | Caudal (ml/min)
0 75 25 20
1 75 25 20
15 68 32 20
15,5 1 99 20
18 1 99 20
18,5 75 25 20
20 75 25 20
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Las fracciones apropiadas se secaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color crema (50 mg).
CLEM (Procedimiento A): Tr 0,78, MH+ 640

El compuesto enumerado a continuacion se sintetizé usando el procedimiento general anterior.

Tr

Intermedio Material de Partida Estructura min MH+ Nombre
. 6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-4-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- . .
53 dioxaborolan-2-il)-1H-indol 0,88 | 555 | [O-{tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-

ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-y)]-1H-

(85 mg, 0,350 mmol) indazol

Intermedio 54

1-[({5-[6-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)amino]-3-(4-morfolinil)-2-propanol

eaae

gKXe

N\
Br "{

Se pesaron 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil}-1H-indazol (300 mg, 0,661 mmol) y yoduro
sédico (138 mg, 0,921 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en acetonitrilo (2 ml) antes de afadir
1-amino-3-morfolin-4-ilpropan-2-ol (212 mg, 1,322 mmol, disponible en Enamina Ltd) y DIPEA (0,231 ml,
1,322 mmol). La mezcla se calentd a 70 °C durante 2 h, después se enfrio, se diluyé con DCM y se lavé con HCI
acuoso 2 M (5 ml). La fase organica se separ6 con una frita hidréfoba y la fase acuosa se neutralizé a pH 7 mediante
la adicién de NaOH 2 M resultante de la formacién de un precipitado sélido. Este se retir6 por filtracién al vacio y se
seco al aire durante 2 h, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (220 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,63 min, MH+ 577/579.

Intermedio 55

N-[5-[4-{5-[(8aS)-Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-
6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinillmetanosulfonamida
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A una solucion de 6-bromo-4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iimetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-
(fenilsulfonil)-1H-indazol (100 mg, 0,184 mmol) se le afiadieron N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3-piridiniljlmetanosulfonamida (72,5 mg, 0,221 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio (36 mg, 0,049 mmol) y fosfato potasico tribasico (126 mg, 0,594 mmol). La mezcla se calentd en irradiacion
de microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se pas6 a través de un cartucho SPE de silice 1 g, lavando con
MeOH. El disolvente se retiré en una atmoésfera de nitrégeno y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua
(10 ml), se separd con una frita hidréfoba y el disolvente se elimind de nuevo en una corriente de nitrogeno. El
residuo se disolvié en DCM y se afiadio a la parte superior de un cartucho SPE de silice de 10 g que posteriormente
se eluyé con MeOH al 0-15 %/DCM durante 20 min. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el
disolvente se retird al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (95 mg).

CLEM (Procedimiento A). Producto Tr 0,69, MH+ 665.

El compuesto enumerado a continuacion se sintetizé usando el procedimiento general anterior.
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Intermedio 57

6-Bromo-4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-
indazol

Br N\

Se pesaron 6-bromo-4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-(fenilsulfonil}-1H-indazol (300 mg, 0,661 mmol) y yoduro
sédico (99 mg, 0,661 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en acetonitrilo (2 ml) antes se afiadieron
(S)-1,4-diazabiciclo[4.3.0]nonano (167 mg, 1,322 mmol, disponible en ABCR GmbH & CO.KG) y DIPEA (0,231 ml,
1,322 mmol). La mezcla se calenté a 70 °C durante 2 h. La mezcla se enfrio, se diluyé con DCM y se lavé con HCI
acuoso 2 M (2 ml). La fase organica se separd mediante frita hidréfoba. Los extractos acuosos se combinaron, se
neutralizaron a pH 7 con NaOH, después se extrajeron con mas DCM (2 x 10 ml) que se combiné con los demas
extractos orgénicos y se evaporaron en una atmdsfera de nitrégeno, dando un aceite de color naranja. Este se
disolvio en DCM y se carg6 sobre la parte superior de un cartucho de silice de 10 g que posteriormente se eluy6 con
MeOH al 0-15 % (+trietlamina al 1 %)/DCM durante 15 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y el
disolvente se retird al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (220 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr = 0,73, MH+ 543/545.

Intermedio 58

5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinamina

HzN\\\'\\\/ o N'CHJ

CH,0

Se afadieron 6-bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1H-indazol (200 mg,
0,492 mmol), 2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina (123 mg, 0,492 mmol), dicloruro
de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (72,0 mg, 0,098 mmol) y fosfato tripotasico (313 mg, 1,477 mmol) a 1,4-
dioxano (4 ml) y agua (1 ml) y después se calentaron en irradiacion de microondas durante 20 min a 100 °C. El
disolvente se retiré en una atmaésfera de nitrégeno y el residuo en bruto se purificd por cromatografia (cartucho de Si
de 20 g, gradiente: EtOAc al 0-100 %/DCM + MeOH al 0-20 %). Las fracciones apropiadas se combinaron y el
disolvente se retird, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (130 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,76 min, MH+ 450.

Intermedio 59

6-Bromo-1H-indazol-4-carboxilato de metilo

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (46,9 ml, 1543 mmol) a una suspensiéon agitada de acido 6-bromo-1H-
indazol-4-carboxilico (4,65 g, 19,29 mmol, disponible en Sinova) en metanol (100 ml) y la mezcla de reaccion se
calent6 a 70 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a TA dando como resultado la precipitacion de
un solido. La mezcla se enfrid en hielo y el precipitado de color amarillo se retird por filtracion y se lavé con metanol,
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dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (2,54 g).
CLEM (Procedimiento A): Tr = 0,90 min, MH+ 255/257.

Intermedio 60

6-Bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carboxilato de metilo

(o) o

Br N

Se afiadié en porciones hidruro sédico (1,289 g, 32,2 mmol) a una soluciéon de 6-bromo-1H-indazol-4-carboxilato de
metilo (4,11 g, 16,11 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml) a 0 °C. La mezcla de color naranja oscuro se agité a
0 °C durante 10 min y después se traté con cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (3,38 g, 17,72 mmol). La mezcla de
color crema palida resultante se agité durante 30 min a 0 °C y después se vertié en agua (1000 ml). El precipitado de
color crema se retird por filtracion al vacio y se seco en el horno de vacio a 50 °C durante 18 h, dando el compuesto
del titulo en forma de un solido de color amarillo (5,51 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,57 min, MH+ 409/ 411.

Intermedio 61
Acido 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carboxilico

O OH

N
Br \ _O

Se afiadio hidréxido de litio (0,774 g, 32,3 mmol) a una suspension agitada de metil 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-
1H-indazol-4-carboxilato (5,51 g, 13,46 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y agua (15 ml) y la mezcla de reaccién se
agité a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertiéo en HCI 2 N (800 ml) con agitacion. El precipitado formado se
retird por filtracion al vacio y se secé a 50 °C en un horno de vacio durante 18 h, dando los compuestos del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (3,5 g).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,10 min, MH+ 395/ 397.

Intermedio 62

2-[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilJacetohidrazida

o)

W H
SR
\

O  nH,

e

Se disolvio [(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillacetato de metilo (5,05 g, 27,0 mmol, véase Journal of Fluorine
Chemistry (1998) 193-201 para la preparacion de la bibliografia) en metanol (20 ml) y se afadié hidrazina hidrato
(2,013 ml, 27,0 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 18 h. El disolvente se concentro
parcialmente al vacio para retirar el metanol y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (3,35 g).

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & = 8,06 (1H, s a) 3,75 - 3,98 (2H, m), 3,60-3,71 (2H, m), 1,88-1,96 (2H, m), 1,15
(6H, d)
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Intermedio 63

6-Bromo-N'-([(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]acetil)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbohidrazida

Se suspendid acido 6-bromo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-9 H-indazol-4-carboxilico (1,5 g, 3,80 mmol) en cloruro de tionilo
(8,31 ml, 114 mmol) y se calent6 a 100 °C durante 30 min. El cloruro de tionilo se retird al vacio y el exceso se retird
azeotrépicamente con éter dietilico seco, dando un sélido de color amarillo. Este se disolvié en tetrahidrofurano seco
(40 ml) y se afadieron 2-[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilJacetohidrazida (1,066 g, 5,69 mmol) y DIPEA (2,65 ml,
15,18 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 20 min. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo
se repartié entre diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). Las fases se separaron y el producto organico se concentrd
al vacio, dando una espuma de color amarillo. Esta se purificd por cromatografia en columna, cargando en
diclorometano sobre un cartucho de silice (50 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-100 %-ciclohexano durante
30 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (950 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,06 min, MH+ 564/566.

Intermedio 64

6-Bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol

K

~
N
=
Ne O %

w

Br N\
P2

Se sec6 6-bromo-N'-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]acetil}-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-4-carbohidrazida
(950 mg, 1,683 mmol) sobre pentdxido de fésforo en un desecador durante una noche. Se suspendieron 6-bromo-N'-
{l[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]acetil}-1-[(4-metilfenil)sulfonil]- 1H-indazol-4-carbohidrazida (950 mg, 1,683 mmol) e
hidroxido de metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio (602 mg, 2,52 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) y se
calent6 a 75 °C durante 2 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre diclorometano (15 ml) y una
solucién saturada de bicarbonato sodico (15 ml). Las fases se separaron (frita hidréfoba), el producto acuoso se lavo
con mas diclorometano (5 ml) y los productos organicos combinados se concentraron al vacio, dando un sélido de
color amarillo. Este se purificé por cromatografia en columna, cargando en diclorometano sobre un cartucho de silice
de 50 g, usando acetato de etilo al 0-100 %-ciclohexano durante 40 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (680 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,25 min, MH+ 546/548.

Intermedio 65

5-{4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-2-
(metiloxi)-3-piridinamina
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Se disolvi6  6-bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil )sulfonil]-1H-
indazol (680 mg, 1,244 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) y agua (1,5 ml). Se afiadieron 2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina (311 mg, 1,244 mmol), dicloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(182 mg, 0,249 mmol) y fosfato tripotasico monohidrato (860 mg, 3,73 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a
80 °C durante 2h. Se afadié 2-(metoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinamina (0,1 equiv.,
31 mg) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 18 h mas. El disolvente se retird al vacio y el residuo se
repartid6 entre DCM (50 ml) y agua (50 ml). Las fases se separaron (frita hidréfoba), el producto organico se
concentro al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna, cargando en diclorometano y se purificd
sobre un cartucho de silice (100 g), usando metanol al 0-30 % (+trietilamina al 1 %)-diclorometano durante 40 min.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio, dando una goma de color pardo. Esta se
purificé de nuevo por cromatografia en columna, cargando en diclorometano y se purificé sobre un cartucho de silice
(50 g) usando acetato de etilo al 0-100 %-ciclohexano + metanol al 0-20 % durante 40 min. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (320 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,10 min, MH+ 590.

Intermedio 66

6-Bromo-1-metil-1H-indazol-4-carboxilato de metilo

Br

Se afadié hidruro sédico (0,690 g, 17,25mmol) a un matraz de fondo redondo de 250ml y se afadio
tetrahidrofurano (THF) (60 ml). La mezcla se agitdé durante 10 minutos en un bafio de hielo, después se afnadié en
porciones 6-bromo-1H-indazol-4-carboxilato de metilo (4 g, 15,68 mmol) y se agitdé hasta que no se observo
efervescencia adicional (10 minutos). Después, en el matraz se afadié yodometano (5 ml, 80 mmol) y la mezcla se
agité a 0 °C durante 1 hora, después el bafio de hielo se retird, se usé un bafio de agua a temperatura ambiente y la
reaccion se dejo durante una noche (30 horas). El disolvente se retir6 al vacio, dando una crema de color amarillo. El
producto en bruto se repartio entre agua (20 ml) y DCM (20 ml) y después el disolvente se retird al vacio, dando un
sélido de color amarillo (2,2 g). Este se purificé por cromatografia sobre silice usando un cartucho de Side 50 g y se
realizé en un Flash Master Il usando un gradiente de EtOAc al 0-100 %/ciclohexano durante 30 min. Las fracciones
resultantes se analizaron por HPLC y las fracciones que contenian los dos regioisomeros se combinaron
independientemente y el disolvente se retird al vacio. EI compuesto del titulo, 6-bromo-1-metil-1H-indazol-4-
carboxilato de metilo, se aislé en forma de un sélido de color blanco (730 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,03 min, MH+ 270. Regioquimica confirmada por RMN.

También se aisl6é 6-bromo-2-metil-1H-indazol-4-carboxilato en forma de un soélido de color blanco (750 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,97 min, MH+ 270, Regioquimica confirmada por RMN.

Intermedio 67

Acido 6-bromo-1-metil-1H-indazol-4-carboxilico

4

CH
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Se afiadié hidroxido de litio (156 mg, 6,51 mmol) a una suspension agitada de 6-bromo-1-metil-1H-indazol-4-
carboxilato de metilo (730 mg, 2,71 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (25 ml) y agua (5 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Durante este tiempo, la suspension de color crema se convirtid en una
solucion de color pardo palido. La mezcla de reaccion se vertio en HCI 2 N (100 ml) con agitacion. El precipitado
formado se retird por filtracion al vacio y se seco a 50 °C en un horno de vacio durante 18 h, dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (480 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr 0,79 min, MH+ 255.

Intermedio 68

6-Bromo-N'-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]acetil}-1-metil-1H-indazol-4-carbohidrazida

Hf;l (o]
o) NH
N
/
Br N\
CH,

Se suspendié acido 6-bromo-1-metil-1H-indazol-4-carboxilico (480 mg, 1,882 mmol) en cloruro de tionilo (4,12 ml,
56,5 mmol) y se calentd a 100 °C durante 30 min. El cloruro de tionilo se retiré al vacio y el exceso se retiré6 por
azeotrépicamente con éter dietilico seco, dando un sélido de color amarillo. Este se disolvié en tetrahidrofurano seco
(THF) (15ml) y se afadieron 2-[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillacetohidrazida (529 mg, 2,82 mmol) y DIPEA
(1,315 ml, 7,53 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 20 min. El disolvente se retir6 al vacio y el
residuo se repartiéd entre diclorometano (15 ml) y agua (15 ml). Las fases se separaron y la fase organica se
concentro al vacio, dando un sdlido de color verde que se purificé por cromatografia en columna, cargando en
diclorometano y se purificd en silice Flashmaster Il (Si) de 20 g usando acetato de etilo al 0-100 %-ciclohexano +
MeOH al 0-20% durante 30 min. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (485 mg). CLEM (Procedimiento A) Tr
0,49 min, MH+ 424,

Ejemplo 1
6-(1H-Indol-4-il)-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol
™\

N =_(‘N\\/o

/
N O

C

N

IZ_ 4

N—?

H
Una solucién agitada de 6-(1H-indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[5-(4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-
indazol (25 mg, 0,045 mmol) e hidroxido sédico 2 M (3 ml,) en isopropanol (10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La solucién se traté con acido clorhidrico 2 M (3 ml) y se evapord, dando un bajo volumen en bruto
hasta que el producto se precipitd. El solido resultante se recogié por filtracion y se lavé con agua, dando el

compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (15 mg).
CLEM (Procedimiento B): Tr 1,84 min, MH+401.

Ejemplo 2
N-(2-Cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida
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Se puso N-(2-cloro-5-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[5-(4-morfoliniimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)/metanosulfonamida (52 mg, 0,081 mmol) en isopropanol (3 ml) y se afadié hidroxido sodico 2M (1 ml,
2,0 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche y se fundié a sequedad en una corriente
de nitrogeno. La mezcla se disolvid en agua (10 ml) y se lavé con diclorometano (10 ml). La fase organica se
acidific6 mediante la adicion de acido clorhidrico 2 M y el disolvente se retir6. El residuo se purific6 por HPLC
preparativa automatizada dirigida a masas (Procedimiento B), dando los compuestos del titulo (8 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 0,66 min, MH+490.

Ejemplo 3
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol

Ry
S

2
=\’
Na O k

Se disolvieron (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolina (12,57 mg, 0,11 mmol) y 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-
indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (51 mg, 0,104 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml) y se afadié N,N-diisopropiletilamina
(0,0262 ml, 0,15 mmol) seguido de yoduro sdédico (14,99 mg, 0,1 mmol). La solucién se agitdé a 70 °C durante 18 h'y
se fundié a sequedad en una corriente de nitrégeno. Se afiadié isopropanol (0,5 ml) seguido de hidréxido sodico 2 M
(0,5 ml) y se agitd durante 18 h cuando la mezcla se neutralizé y el disolvente se retird en una corriente de nitrégeno.
El producto en bruto se disolvio en dimetilsulféxido (0,5 ml) y se purificd por HPLC preparativa automatizada dirigida
a masa (Procedimiento F) y el disolvente se evaporé al vacio usando Genevac, dando el compuesto del titulo (4 mg).
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,11, MH+429.

Los compuestos enumerados a continuacion se sintetizaron usando el procedimiento general anterior.
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Los siguientes ejemplos se sintetizaron como anteriormente con mas etapas de purificacion como se indica a
continuacion:

Las soluciones de la purificacion previa se neutralizaron y el disolvente se retird y después se purificé por HPLC
preparativa automatizada dirigida a masa (Procedimiento G) y el disolvente se evaporé al vacio usando
Genevac, dando los siguientes compuestos del titulo (CLEM Procedimiento B)
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Ejemplo 12
6-(1H-Indol-4-il)-4-[5-({4-[2-(4-morfolinil)etil]-1-piperazinil}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol

Se disolvieron 4-[2-(1-piperazinil)etillmorfolina (14,1 mg, 0,11 mmol) y 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-
indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (50 mg, 0,102 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml) y se afadié N,N-diisopropiletilamina
(0,026 ml, 0,15 mmol) seguido de yoduro sédico (15,3 mg, 0,102 mmol). La solucion se agité a 70 °C durante 18 h'y
se fundié a sequedad en una corriente de nitrégeno. Se afiadié isopropanol (0,3 ml) seguido de hidréxido sddico 2 M
(0,3 ml) y se agité durante 5 h cuando la mezcla se neutralizé y el disolvente se retiré en una corriente de nitrogeno.
El producto en bruto se disolvid en dimetilsulféxido (0,3 ml) y metanol (0,15 ml) con acido férmico (0,05 ml) y
después se purificd por HPLC preparativa automatizada dirigida a masa (Procedimiento F), dando el compuesto del
titulo (26,4 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 1,30, MH+513.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron como anteriormente con etapas adicionales de desproteccion y purificacion
como se indica a continuacion:

Se afiadio isopropanol (0,3 ml) seguido de hidréxido sédico 2 M (0,3 ml) y se agité durante una noche cuando la
mezcla se neutralizd, se aplicé sobre un cartucho de Bicarbonato SPE (0,5 g) acondicionado previamente con
metanol (1 ml) y después se eluyé con metanol (2 ml). El disolvente se retir6 en una atmosfera de nitrégeno,
dando los siguientes compuestos del titulo.

(Procedimiento B de CLEM)
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Ejemplo 18
N-{2-Cloro-5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-

piridinil}metanosulfonamida
ﬁN
Na O

’\/\S-H X N'N
7 | N
~
(o] N
Se pusieron N-(2-cloro-5-{4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-

piridinil)metanosulfonamida (25 mg, 0,042 mmol) y 1-(1-metiletil)piperazina (500 mg, 3,90 mmol) en un vial y se
calentaron en un microondas a 90 °C durante 15 min. La 1-(1-metiletil)piperazina se retird6 por soplado en una
atmdsfera de nitrégeno y el residuo se suspendioé en isopropanol (2 ml) y se afiadié hidroxido sédico 2 M (1 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retird por soplado en una atmdsfera de
nitrégeno y el residuo se purificé por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas (Procedimiento B), dando el
compuesto del titulo en forma de una goma de color amarillo palido (4 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,63 min, MH+531.

Ejemplo 19

N-{2-Cloro-5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida

a0 £
4
N
U I X N
—
Cl N
Se pusieron N-(2-cloro-5-{4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[(4-metilfenil)sutfonil]-1H-indazol-6-il}-3-

piridinil)metanosulfonamida (50 mg, 0,084 mmol) y (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolina (0,5 ml, 0,084 mmol) en un vial y se
calentaron en un microondas a 90 °C durante 15 min. La reaccion se calent6 en el microondas durante 20 min mas.
La (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolina se retird y el residuo se puso en isopropanol (3 ml) e hidréxido sédico 2 M (1 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se retird y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa automatizada dirigida a masas (Procedimiento B). El producto deseado no se recogié por lo que el
residuo se concentr6 al vacio y el residuo se purifico por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas
(Procedimiento B), dando el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (12 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,72 min, MH+ 518.

Ejemplo 20

N-(2-Cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida

=

N

N= P

78



10

15

20

ES 2 542 551 T3

Se pusieron N-(2-cloro-5-{4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida (30 mg, 0,051 mmol) y morfolina (1 ml, 11,48 mmol) en un vial y se calentaron en un
microondas a 90 °C durante 15 min. La morfolina se retird por soplado en una atmésfera de nitrégeno y el residuo se
suspendid en isopropanol (2 ml) y se afiadid hidroxido sédico 2 M (1 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. El disolvente se retird por soplado y el residuo se purificé por cromatografia sobre un cartucho de gel de
silice (20 g), eluyendo con metanol al 0-25 % en diclorometano durante 30 min. El disolvente se retir6 al vacio y el
residuo se cargd sobre un cartucho SCX (10 g), se eluyd con metanol y después con amoniaco 2 M en metanol. El
residuo se purificé por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas (Procedimiento B), dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (5 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,67 min, MH+ 490.

Ejemplo 21

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilimetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljmetanosulfonamida
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A una solucién de N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)- 1H-indazol-
6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinilimetanosulfonamida (106 mg, 0,162 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afadié hidréxido
sédico 2 M (1 ml, 2,000 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C durante 18 h. La mezcla se evaporo6 al vacio y el residuo
se repartio entre acetato de etilo (10 ml) y cloruro de amonio saturado (5 ml), se separ6 por una frita hidréfoba y se
purificé por un cartucho de silice (5 g) usando un gradiente de diclorometano y metanol, dando un soélido de color
pardo palido de 50 mg que se purifico por MDAP, dando el compuesto del titulo en forma de un sodlido de color
blanco (32 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr 0,73 min, MH+ 514.

De forma analoga se preparo:
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Ejemplo 23
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il)-1-metil-1 H-indazol

~

N o
N A
N, . O -

Se afadieron 6-bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1H-indazol (50 mg,
0,123 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (32,9 mg, 0,135 mmol), carbonato sdédico
(39,1 mg, 0,369 mmol) y dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio) (9,00 mg, 0,012 mmol) en un vial para
microondas y se disolvieron en 1,4-dioxano (0,5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla de reaccién se calento en irradiacion
de microondas a 110 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se paso a través de un cartucho de silice de 2 g que
después se lavo con metanol. El disolvente se evapord en una atmosfera de nitrogeno y el sélido residual se purificd
por un cartucho de silice (20 g) usando un gradiente de acetato de etilo y ciclohexano, dando el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (5,5 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,89 min, MH+ 443.

Ejemplo 24

6-(1H-Indol-4-il)-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol

—_
n=( N
N O

Se afadieron 6-bromo-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol (45 mg,
0,107 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (26,1 mg, 0,107 mmol), carbonato sdédico
(34,1 mg, 0,322 mmol) y dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (7,85 mg, 10,73 ymol) en un vial para
microondas y se disolvieron en 1,4-dioxano (0,5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla de reaccién se calento en irradiacion
de microondas a 110 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se paso a través de un cartucho de silice de 2 g que
después se lavo con metanol. El disolvente se evapord en una atmosfera de nitrogeno y el sélido residual se purificd
en primer lugar por un cartucho de silice (20 g) usando un gradiente de acetato de etilo y ciclohexano y después por
HPLC preparativa automatizada dirigida a masa (Procedimiento B). El disolvente se evaporé en una atmésfera de
nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (20 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,63 min, MH+456.

Ejemplo 25

N-[5-[1-Metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljmetanosulfonamida

N/\\

N
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Se afadieron 6-bromo-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol ~ (40 mg,
0,095 mmol), N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinilmetanosulfonamida (31,3 mg,
0,095 mmol), carbonato sdédico (30,3 mg, 0,286 mmol) y dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(6,98 mg, 9,54 umol) en un vial para microondas y se disolvieron en 1,4-dioxano (0,5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla
de reaccion se calenté en irradiacion de microondas a 110 °C durante 15 min. La mezcla de reaccién se evaporé en
una atmadsfera de nitrégeno y el sélido residual se disolvié en DMSO (1 ml), se filtré a través de una frita y se purifico
por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas (Procedimiento B). El disolvente se evapord en una atmosfera
de nitrégeno y el residuo se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (1 ml), se congel6 en un bafio de hielo seco y se
puso en un liofilizador durante 18 h, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(20 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,56 min, MH+ 541.

Ejemplo 26

N-[5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-Dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1 H-indazol-6-il]-2-(metil oxi)-3-
piridiniljmetanosulfonamida

S
S

Se afadieron 6-bromo-4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1H-indazol (45 mg,
0,111 mmol), N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinilmetanosulfonamida (36,4 mg,
0,111 mmol), carbonato sdédico (35,2mg, 0,332 mmol) y dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(8,10 mg, 0,011 mmol) en un vial para microondas y se disolvieron en 1,4-dioxano (0,5ml) y agua (0,5ml). La
mezcla de reaccion se calent6 en irradiacion de microondas a 110 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se
paso6 a través de un cartucho de silice de 2 g que después se lavo con metanol. El disolvente se evapor6 en una
atmodsfera de nitrégeno y el sdlido residual se purificé por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas
(Procedimiento B) y el disolvente se evapord en una atmosfera de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (10 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,77 min, MH+ 528.

Ejemplo 27

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-
2,4-difluorobencenosulfonamida

F S
N y
j/‘ o
N= vy
F N O z
0=S=0 N
N N
AN N
Z
—~07 °N

Se afadié hidréxido sédico (2 ml, 4,00 mmol) a una solucidon de N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida (194 mg,
0,212 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evaporo
en una atmosfera de nitrogeno y el residuo se repartio entre acetato de etilo (10 ml) y cloruro de amonio saturado
(5 ml). La fase organica se separd mediante frita hidréfoba, se lavé con agua y el disolvente se retird al vacio. El
solido residual se purifico por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas (Procedimiento B) y el disolvente se
evaporé en una atmésfera de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (10 mg).
CLEM (Procedimiento A): Tr 0,89 min, MH+612.

Ejemplo 28
N-[5-(4-{5-[(2,2-Dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
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piridiniljmetanosulfonamida

N (0]
\
O H N
OJ\ N N N
T H
~
—0 N

A una solucion de 6-bromo-4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
(112 mg, 0,210 mmol) se le anadio N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
piridinillmetanosulfonamida (69,0 mg, 0,210 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (30,8 mg,
0,042 mmol) y fosfato potasico tribasico (134 mg, 0,631 mmol). La mezcla se calento en irradiacion de microondas a
100 °C durante 20 min, después se concentré al vacio y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (5 ml). Las
fases se separaron por frita hidréfoba y los productos organicos se concentraron, después se disolvieron de nuevo
en DCM y se cargaron sobre la parte superior de un cartucho SPE de silice de 20 g, que después se eluyd con
EtOAc al 0-100 %/ciclohexano seguido de MeOH al 0-20 %/EtOAc en el FlashMaster Il. Las fracciones deseadas se
combinaron y el disolvente se retird al vacio, dando un sdélido de color naranja palido (80 mg), que se disolvié en 1,4-
dioxano (0,5 ml), se traté con hidréxido sédico 2 M (0,5 ml, 1,000 mmol) y se agité a 20 °C durante 18 h. La mezcla
se evaporo a sequedad en una atmédsfera de nitrégeno y el residuo se repartio entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro
de amonio saturado (2 ml) y se separ6 por una frita hidréfoba. El disolvente se retiré en una atmoésfera de nitrégeno y
el residuo se disolvio en DMSO (1 ml) y se purifico por MDAP (Procedimiento B). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron a sequedad en una atmdsfera de nitrégeno, proporcionando el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (24 mg).

CLEM (Procedimiento A) Tr = 0,75 min, MH+ 514.

Ejemplo 29
6-(1H-Indol-4-il)-4-[5-(1-metiletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol

<

/
Ny O

Se calentaron  6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol -  6-(1H-indol-4-il)-1-
(fenilsulfonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1) (100 mg, 0,084 mmol) y cloruro de 2-metilpropanoilo (0,175 ml,
1,672 mmol) en cloroformo (4 ml) en irradiacién de microondas a 100 °C durante 30 min seguido de 100 °C durante
30 min, seguido de 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se tratd con isopropanol (1 ml) y después se fundio a
sequedad. El sélido se disolvio en isopropanol (2 ml) y diclorometano (2 ml) y absorbid sobre Florisil. El Florisil se
puso en la parte superior de un cartucho de silice (10 g) y se eluyé con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron, dando un sélido de color amarillo, 35 mg. El sélido se traté
con isopropanol (1 ml) e hidréxido sédico acuoso 2 M (1,003 ml) y se agité a 20 °C durante 20 h. Después, la mezcla
se tratd con acido clorhidrico acuoso 2 M (1 ml), se fundié a sequedad y se suspendi6 en isopropanol (2ml) y
diclorometano (1 ml) con sonicaciéon. La mezcla se absorbié sobre Florisilo, se cargdé sobre un cartucho de silice
(10 g) y se eluyd con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones no se recogieron, por lo que el residuo
se evaporo a sequedad, el residuo se disolvio en diclorometano (2 ml), se cargé sobre un cartucho de silice (10 g) y
se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de una pelicula de color blanco
(11 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,63 min, MH+ 344.

Ejemplo 30
4-(5-Ciclohexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol
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Se calentaron  6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol -  6-(1H-indol-4-il)-1-
(fenilsulfonil)-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1) (100 mg, 0,084 mmol) y cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,224 ml,
1,672 mmol) en cloroformo (4 ml) en irradiacién de microondas a 100 °C durante 30 min, seguido de 100 °C durante
30 min, seguido de 100 °C durante 1 h. Se afiadi6 mas cantidad de cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,114 mli,
0,849 mmol) y la reaccién se calenté en irradiacion de microondas a 100 °C durante 1 h mas. La mezcla de reaccion
se tratd con isopropanol (2 ml), el disolvente se redujo a 2 ml mediante soplado y se absorbié sobre Florisil. El Florisil
se puso en la parte superior de un cartucho de silice (10 g) y se eluyd con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron, dando un sélido de color beige, 15 mg. El sdlido se
traté con isopropanol (0,5 ml) e hidroxido sédico acuoso 2 M (0,498 ml) y se agit6é a 20 °C durante 20 h. Después, la
mezcla se traté con acido clorhidrico acuoso 2 M (1 ml), se fundié a sequedad y se suspendié en isopropanol (2 ml)
y diclorometano (1 ml) con sonicaciéon. La mezcla se absorbid sobre Florisilo, se cargé sobre un cartucho de silice
(10 g) y se eluyé con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de una pelicula incolora (3 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 3,06 min, MH+ 384.

Ejemplo 31
4-[5-(Ciclohexilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol

el
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Se calentaron 6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-( 1 H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-
4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1) (100 mg, 0,084 mmol) y cloruro de ciclohexilacetilo (0,257 ml, 1,672 mmol) en
cloroformo (4 ml) en irradiacion de microondas a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se tratoé con isopropanol
(2 ml), el disolvente se redujo por soplado, dando ~2 ml y se absorbié sobre Florisil. El Florisil se puso en la parte
superior de un cartucho de silice (10 g) y se eluyé con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron, dando un solido de color amarillo, 17 mg. El solido se traté con
isopropanol (0,5 ml) e hidroxido sédico acuoso 2 M (0,498 ml, 0,995 mmol) y se agit6 a 20 °C durante 20 h.
Después, la mezcla se tratd con acido clorhidrico acuoso 2 M (1 ml), se fundié a sequedad y se suspendié en
isopropanol (2 ml) y diclorometano (1 ml) con sonicacion. La mezcla se absorbié sobre Florisilo, después se cargd
sobre un cartucho de silice (10 g) y se eluyd con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (3,2 mg).
CLEM (Procedimiento A): Tr 1,25 min, MH+ 398 y [M+CH3CN]* 439.

Ejemplo 32
6-(1H-Indol-4-il)-4-[5-(fenilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol
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Se calentaron 6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-( 1 H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-
4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1) (100 mg, 0,084 mmol) y cloruro de fenilacetilo (0,224 ml, 1,699 mmol) en
cloroformo (4 ml) en irradiacién de microondas a 100 °C durante 30 min seguido de 100 °C durante 30 min mas. La
mezcla de reaccion se tratdé con metanol (5ml) y se evaporé a sequedad. Después, el residuo se disolvio en
diclorometano, se cargd sobre un cartucho de silice (10 g) y se purifico por cromatografia en columna, eluyendo con
metanol al 0-25 %/diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron, dando un sélido de
color pardo. El sdlido se traté con isopropanol (0,5 ml) e hidréxido sédico acuoso 2 M (0,510 ml, 1,019 mmol) y se
agitoé a 20 °C durante 1 h. Se afiadié mas cantidad de isopropanol (0,5 ml) e hidroxido sédico acuoso 2 M (0,510 ml),
la mezcla se sometio a ultrasonidos y después se agité a 20 °C durante 18 h. La mezcla se neutralizé con acido
clorhidrico acuoso 2 M, se evapor6 a sequedad y se retiré6 por destilacion azeotrépica con isopropanol (5 ml). El
residuo se disolvié en isopropanol (5 ml), se absorbié sobre Florisilo, después se puso en la parte superior de un
cartucho de silice (10 g) y se eluy6 con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino (9 mg).
CLEM (Procedimiento B): Tr 2,82 min, MH+ 392.

Ejemplo 33
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-[2-(metiloxi)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol
O—

/N_
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Se calentaron 6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-( 1 H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-
4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1) (75 mg, 0,127 mmol) y cloruro de 3-(metiloxi)propanoilo (31,2 mg, 0,255 mmol,
disponible en Fluorochem) en cloroformo (2 ml) en irradiacion de microondas a 100 °C durante 1 h. El disolvente se
retird por soplado y el residuo se disolvié en isopropanol (2 ml) e hidréxido sédico 2 M (1 ml) y se agité a TA durante
2 h. El disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia en columna, sobre silice (cartucho de 20 g),
eluyendo con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano seguido de metanol al 0-25 %/diclorometano. La purificacion
adicional por HPLC preparativa automatizada dirigida a masa proporciondé el compuesto del titulo (3 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,91 min, MH+ 360 y [M+CH3CN]* 401.

IZ_ .

Ejemplo 34
6-(1H-Indol-4-il)-4-(5-{[(fenilmetil)oxi]Jmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol

Se calentaron 6-(1H-Indol-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-6-( 1 H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-
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4-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol (1:1) (100 mg, 0,170 mmol) y cloruro de benciloxiacetilo (62,7 mg, 0,340 mmol) en
cloroformo (2 ml) en irradiaciéon de microondas a 100 °C durante 1 h. El disolvente se retird por soplado y el residuo
se disolvié en isopropanol (2 ml) e hidréxido sédico 2 M (1 ml) y se agitdé a TA durante 2 h. El disolvente se retird y el
residuo se purificé por cromatografia en columna, sobre silice (cartucho de 20 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-
100 %/ciclohexano, dando el compuesto del titulo en forma de una goma de color transparente (5,8 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 1,11 min, MH+ 421 y [M+CH3CN]* 463.

De forma analoga se prepar6 con cloruro de {[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexil]loxi}acetilo (disponible en
Sigma-Aldrich):

86



ES 2 542 551 T3

[0ZepurH | {11} ~xosde) |ozepul+|-{|I-G{oZeBB)H | )
Hi-z-j0zeipexo-p's L -(new {ixolixayopix(iamew | 0y | Z¥') =y “p-(Iluoinsiuay- 1 (|- 0P Ul | )-9/10ZBPUFH L{|I-G-[0Z2.413) G¢
-1)-gew-6-(4G's g ¥ L) IN-Sl-p- (-~ (opui-H | )-9 o -H L)-t-[uoyns (usyjisLu-f)]- | -owoig-g /¢ OIpsuLsiu|
aIJUWON +HIA _.“_Hc einonas] EpIUE 3D |BLSleN mﬂwﬂwﬂ_w__

87



10

15

20

25

30

ES 2 542 551 T3

Ejemplo 36
{5-[6-(1H-Indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metanol

Se pusieron 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (25 mg, 0,051 mmol),
ciclohexilmetanol (17,48 mg, 0,153 mmol) y carbonato potasico (21,16 mg, 0,153 mmol) en N-metil-2-pirrolidona
(1 ml) y la mezcla se calent6 en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. Se afiadié mas cantidad de
ciclohexilmetanol (17,48 mg, 0,153 mmol) y la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 min seguido de 110 °C durante
20 min mas. El disolvente se retird y el residuo se purific6 por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas,
dando el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (5 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,77 min, MH+ 332.

Ejemplo 37
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-[(metiloxi)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol

e

/
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HNGN

Se puso 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (25 mg, 0,051 mmol) en
metanol (1,5 ml, 37,1 mmol) y se afiadié carbonato potasico (7,05 mg, 0,051 mmol). La mezcla se calenté en
irradiacion de microondas a 110 °C durante 20 min. El disolvente se retir6 y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa automatizada dirigida a masas, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(3 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,91 min, MH+ 346 y [M+CH3CN]* 387.
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Ejemplo 38
6-(1H-Indol-4-il)-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol

= \
HN O N

Se disolvio 6-bromo-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol (70 mg, 0,162 mmol) en 1,4-
dioxano (1,2ml) y se afadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (47,1 mg, 0,194 mmol,
disponible en Frontier Scientific Europe), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (I1) (5,91 mg, 8,08 umol), agua
(0,8 ml) y bicarbonato sédico acuoso 2 M (0,242 ml, 0,485 mmol). La mezcla de reaccién se calenté en irradiacion de
microondas a 150 °C durante 15 min. La solucidon se cargd sobre un cartucho de silice (0,5g) y se eluyd con
metanol. El eluyente se concentrd, el residuo se disolvié en metanol y absorbié sobre Florisil. Este se puso en la
parte superior de un cartucho de silice (10 g) y se eluy6 con acetato de etilo al 25-50 %/ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (27 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 2,22 min, MH+ 316.

Ejemplo 39
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N-{2-Cloro-5-[4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida

Se pusieron N-(2-cloro-5-{4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida (16 mg, 0,029 mmol) e hidréxido sédico 2 M (1 ml, 2,0 mmol) en isopropanol (5ml) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retird y el residuo se repartié entre
agua (5 ml) y diclorometano (5 ml). El producto acuoso se acidific6 a ~pH 1 con cloruro acido 2 M y después se
extrajo con diclorometano (20 ml). La fase organica se concentrd, dando el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (10 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,76 min, MH+ 405 y [M+CH3CN]* 446.

Ejemplo 40
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-[(metilsulfonil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol

ﬁ/
}“:(\o ©
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Se calentaron 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (50 mg, 0,102 mmol)
y metanosulfinato de sédico (10,42 mg, 0,102 mmol) en etanol (0,8 ml) en irradiacion de microondas a 100 °C
durante 30 min y después a 150 °C durante 30 min seguido de 150 °C durante 30 min mas. Se afiadié mas cantidad
de metanosulfinato sédico (10,42 mg, 0,102 mmol) y la reaccion se calenté a 150 °C durante 30 min mas. El
disolvente se retird y el sélido de color beige resultante se traté con isopropanol (1 ml) e hidréxido sédico acuoso 2 M
(1,003 ml, 2,006 mmol) y se agité a 20 °C durante 20 h. La mezcla se neutralizé con cloruro acido acuoso 2 M, se
evaporo6 a sequedad y se destild azeotrépicamente con isopropanol (2 ml). El residuo se repartio entre diclorometano
(5 ml) y agua (5 ml) y se agit6 vigorosamente. La fase acuosa se retiré por pipeteo, después la solucion heterogénea
se traté con metanol (5 ml), se absorbié sobre Florisilo y los disolventes se eliminaron. El Florisil se puso en la parte
superior de un cartucho de silice (10 g) y se eluyé con metanol al 0-3 %/diclorometano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron, dando un sélido de color beige, 16 mg. La purificacién adicional por HPLC
preparativa automatizada dirigida a masa proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(5 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,79 min, [M-H]- 392.
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Ejemplo 41
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-(fenilsulfonil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol

Se calentaron 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (60 mg, 0,110 mmol)
y bencenosulfinato sédico dihidrato (33,1 mg, 0,165 mmol, disponible en TCl Europe) en etanol (0,8 ml) en
irradiacion de microondas a 100 °C durante 30 min y después a 150 °C durante 20 min. La mezcla se tratd con
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diclorometano (3 ml) y metanol (3 ml) y se absorbié sobre Florisil. Este se puso en una parte superior de un cartucho
de silice (10 g) y se eluy6 con acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano y después metanol al 0-20 %/acetato de etilo.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron, dando un soélido de color amarillo, 33 mg. El sdlido se
traté con isopropanol (1 ml) e hidroxido sédico acuoso 2 M (0,999 ml, 1,998 mmol) y se agité a 20 °C durante 22 h.
La mezcla se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 2 M, se fundié a sequedad y se purifico por HPLC preparativa
automatizada dirigida a masas. La fraccion apropiada se evaporé y después se retird por destilacion azeotrépica con
metanol, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (8 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,95 min, MH+ 456.

Ejemplo 42

N-(2-(Metiloxi)-5-{4-[5-(6-0xa-9-azaespiro[4,5]dec-9-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida

A una solucién de 9-({5-[6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil )-6-oxa-9-
azaespiro[4,5]decano (74 mg, 0,133 mmol) en 1,4 dioxano (2,5 ml) y agua (1 ml) se le afiadieron N-[2-(metiloxi)-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridiniljmetanosulfonamida (47,8 mg, 0,146 mmol), dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (19,39 mg, 0,027 mmol) y fosfato potasico tribasico (84 mg, 0,398 mmol). La
mezcla se calenté en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se paso a través de un cartucho
SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retird6 en una atmdsfera de nitrogeno y el residuo se
repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separé con una frita hidrofoba y el disolvente se elimind de nuevo en
una corriente de nitrégeno. El compuesto protegido se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) e hidréxido sédico (1 ml,
2,000 mmol) y se agit6é a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se evapor6 a sequedad en una corriente de
nitrégeno. El residuo se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio saturado (2 ml) y se separ6 con una
frita hidréfoba. El disolvente se retird en una atmosfera de nitrégeno y el residuo en bruto se disolvié en DMSO (1 ml)
y se purifico por HPLC preparativa automatizada dirigida a masa. La fraccién apropiada se fundié en una atmaésfera
de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (71,5 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,82 min, MH+ 540.

Ejemplo 43
2-[({5-[6-(1H-Indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)Jamino]etanol

HIOH

=== N\
HN N

Se traté 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (100 mg, 0,184 mmol) en
acetonitrilo (2 ml) con 2-aminoetanol (0,055 ml, 0,918 mmol) y se calentd en un microondas a 100 °C durante 30 min.
El sobrenadante de acetonitrilo se retird por pipeteo, y el sélido se lavd con mas cantidad de acetonitrilo (5 ml). El
solido se disolvié en metanol y DMSO (1:1, 3 ml) y se cargé sobre un cartucho SCX de 2 g. El metanol se eluyo, y
después amoniaco 2 M en etanol. Las fracciones basicas se fundieron a sequedad, dando un sélido de color pardo.
El intermedio completamente protegido se traté con isopropanol (1,000 ml) seguido de hidréxido sddico acuoso 2 M
(1,001 ml, 2,002 mmol) y se agité durante 20 h a 20 °C. La solucién se neutralizé mediante la adicion de acido
clorhidrico 2 M y después se fundié a sequedad, dando un sélido de color pardo. Este se transfirié en un vial
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pequefio, se trat6 con DMSO/MeOH (1:1, 1 ml), después se filtré y se purific6 en MDAP (Procedimiento E). La
fraccion apropiada se fundié a sequedad, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color beige
(10 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,57 min, MH+ 375.

Ejemplo 44
1-[({5-[6-(1H-Indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)Jamino]-3-(4-morfolinil)-2-propanol

/'\N
O\J :}’\N H

Se tratd 4-[5-(clorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (100 mg, 0,184 mmol) en
acetonitrilo (2 ml) con 1-amino-3-(4-morfolinil)-2-propanol (147 mg, 0,918 mmol, disponible en Enamina Ltd) y se
calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La solucién se retiré por pipeteo, después el solido se disolvio en
DMSO (ml) y se carg6 sobre un cartucho SCX de 5 g. El metanol se eluyd, y después amoniaco 2 M en etanol. Las
fracciones basicas se fundieron a sequedad. El intermedio totalmente protegido se tratdé con isopropanol (1,000 ml)
seguido de hidréxido sédico acuoso 2 M (1,001 ml, 2,002 mmol) y se agité durante 20 h a 20 °C. La solucion se
neutralizd6 mediante la adicion de acido clorhidrico 2 M y después se fundié a sequedad, dando un soélido de color
pardo. El material se purific6 MDAP (Procedimiento E). La fraccion apropiada se fundié a sequedad, dando el
compuesto del titulo en forma de una pelicula de color pardo (27 mg).

CLEM (Procedimiento B): Tr 1,96 min, MH+ 474.

Ejemplo 45

N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-Dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-
(metiloxi)-3-piridinillmetanosulfonamida

l.o
O=qg?
N
® H
P
MeO N
Se afadieron 6-bromo-4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)- 1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-

(fenilsulfonil)-1H-indazol (172 mg, 0,300 mmol), N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
piridinillmetanosulfonamida (108 mg, 0,330 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (43,9 mg,
0,060 mmol) y fosfato potasico tribasico (191 mg, 0,900 mmol) en un vial para microondas y se disolvieron en 1,4-
dioxano (2,5 ml) y agua (0,25 ml). La mezcla se calent6 en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. La
mezcla se paso a través de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retiré en una
atmésfera de nitrégeno y el residuo se repartioé entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separ6 con una frita hidréfoba y
el disolvente se eliminé de nuevo en una corriente de nitrégeno. EI compuesto protegido se disolvioé en 1,4-dioxano
(1 ml) e hidréxido sodico (1 ml, 2,000 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se evaporo a
sequedad en una corriente de nitrogeno. El residuo se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio
saturado (2 ml) y se separd con una frita hidréfoba. El disolvente se retird en una atmdsfera de nitrégeno y el residuo
en bruto se disolvié en DMSO (1 ml) y se purificé por MDAP a pH elevado (Procedimiento E). La fraccién apropiada
se fundid a sequedad, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (40 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,76 min, MH+ 555.

Los compuestos enumerados a continuacion se sintetizaron usando el procedimiento general anterior:
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Ejemplo 47

N-[5-(4-{5-[(2-Etil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida

e
= 0
N O

N

Se afadieron  6-bromo-4-{5-[(2-etil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol ~ (170 mg,
0,319 mmol), N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridinillmetanosulfonamida (115 mg,
0,351 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (46,7 mg, 0,064 mmol) y fosfato potasico tribasico
(203 mg, 0,958 mmol) en un vial para microondas y se disolvieron en 1,4-dioxano (5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla
se calenté en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. El disolvente se retiré en una atmosfera de
nitrégeno y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separé con una frita hidréfoba y el disolvente
se elimind de nuevo en una corriente de nitrégeno. El compuesto protegido se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) e
hidroxido sédico (1 ml, 2,000 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se evapor6 a
sequedad en una corriente de nitrogeno. El residuo se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio
saturado (2 ml) y se separd con una frita hidréfoba. El disolvente se retiréd en una atmédsfera de nitrégeno y el residuo
en bruto se disolvié en DMSO (2 ml) y se purificod por HPLC preparativa automatizada dirigida a masa. La fraccion
apropiada se fundié en una atmoésfera de nitrégeno, dando un sélido de color amarillo. El sélido se purificd
adicionalmente por MDAP a alto pH (Procedimiento E) y la fraccion apropiada se fundié en una atmdsfera de
nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (12 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,90 min, MH+ 514.

Ejemplo 48
9-({5-[6-(1H-Indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano

;«=(—N\40
Ny O

Iz,

N
H

A una solucién de 9-({5-[6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil )-6-oxa-9-
azaespiro[4,5]decano (100 mg, 0,179 mmol) en 1,4 dioxano (2,5 ml) y agua (0,25 ml) se le afiadieron 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (56,6 mg, 0,233 mmol, disponible en Frontier Scientific Europe), dicloruro
de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (26,2 mg, 0,036 mmol) y fosfato potasico tribasico (114 mg, 0,537 mmol).
La mezcla se calenté en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se pasé a través de un
cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retiré en una atmésfera de nitrégeno y el residuo
se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separ6 con una frita hidréfoba y el disolvente se elimind de nuevo
en una corriente de nitrégeno. El residuo se disolvio en DMSO (2ml) y se purific6 por HPLC preparativa
automatizada dirigida a masa. Las fracciones apropiadas se fundieron en una atmdsfera de nitrégeno, dando un
solido de color amarillo. El sélido se disolvio en 1,4-dioxano (1 ml) e hidréxido sédico (1 ml, 2,000 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se evapord a sequedad en una corriente de nitrégeno. El residuo se
repartid entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio saturado (2 ml) y se separé con una frita hidréfoba. El
disolvente se retird en una atmoésfera de nitrégeno y el residuo se liofilizé en 1,4-dioxano/agua (1:1, 2 ml) durante
una noche, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color crema (21 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,93 min, MH+ 455.

Ejemplo 49
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4-{5-[(2,2-Dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol

~
N O
N _O

A una solucion de 6-bromo-4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol
(176 mg, 0,298 mmol) en dioxano (2,5 ml) y agua (0,25 ml) se le afiadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-indol (102 mg, 0,420 mmol, disponible en Frontier Scientific Europe), dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (43,5 mg, 0,060 mmol) y fosfato potasico tribasico (198 mg, 0,933 mmol). La
mezcla se calenté en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se paso a través de un cartucho
SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retird6 en una atmdsfera de nitrogeno y el residuo se
repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separd con una frita hidréfoba y el disolvente se elimind de nuevo en
una corriente de nitrégeno. El residuo en bruto se disolvi6 en DMSO (2 ml) y se purificd por HPLC preparativa
automatizada dirigida a masa. Las fracciones que contenian el producto se fundieron en una atmaésfera de nitrégeno,
dando un sélido de color amarillo. El compuesto protegido se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) e hidréxido sédico (1 ml,
2,000 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se evaporé a sequedad en una corriente de
nitrégeno. El residuo se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio saturado (2 ml) y se separd con una
frita hidrofoba. El disolvente se retird en una atmaésfera de nitrégeno, dando un sélido de color pardo (31 mg) que se
disolvié en DMSO (750 pl) y se purificé por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas. El disolvente se retird
en una corriente de nitrogeno. La fraccion apropiada se fundié en una atmésfera de nitrégeno, dando el compuesto
del titulo en forma de una goma de color amarillo palido (2,4 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,86 min, MH+ 429.

Ejemplo 50

N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-Dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-
(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida

MeO

Se afadieron 6-bromo-4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperaziniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-
(fenilsulfonil)-1H-indazol (172 mg, 0,300 mmol), 2,4-difluoro-N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-3-piridinillbencenosulfonamida (128 mg, 0,300 mmol), dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio
(43,9 mg, 0,060 mmol) y fosfato potasico tribasico (191 mg, 0,900 mmol) en un vial para microondas y se disolvieron
en 1,4-dioxano (2,5ml) y agua (0,25 ml). La mezcla se calentd en irradiacion de microondas a 100 °C durante
20 min. La mezcla se paso a través de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retird
en una atmésfera de nitrégeno y el residuo se repartio entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separ6 con una frita
hidréfoba y el disolvente se elimind de nuevo en una corriente de nitrégeno. EI compuesto protegido se disolvié en
1,4-dioxano (1 ml) e hidréxido sédico (1 ml, 2,000 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla
se evaporo6 a sequedad en una corriente de nitrégeno. El residuo se repartio entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de
amonio saturado (2 ml) y se separ6 con una frita hidrofoba. El disolvente se retird en una atmésfera de nitrégeno y el
residuo se disolvid6 en DMSO (1 ml) y se purificé por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas. La fraccion
apropiada se fundié en una atmédsfera de nitrdgeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido (4,9 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,65 min, MH+ 653.

Los compuestos enumerados a continuacion se sintetizaron usando el procedimiento general anterior:
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Ejemplo 52

N-[5-(4-{5-[(2-Metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljmetanosulfonamida

N
n=( O
N O

l,0
O=qg* N
o N
N
[ H
MeO” “N”

Se disolvi6  6-bromo-4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (269 mg,
0,519 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y la mitad de esta solucion madre se cargd en un recipiente de reaccion. Se
anadieron N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridiniljmetanosulfonamida (110 mg,
0,335 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (38 mg, 0,052 mmol), fosfato potasico tribasico
(165 mg, 0,779 mmol) y agua (0,25 ml). La mezcla de reaccién se calentd en irradiacion de microondas a 100 °C
durante 20 min, después a 100 °C durante 40 min y por ultimo a 100 °C durante 20 min. Se afiadié mas cantidad de
N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridiniljmetanosulfonamida (34,1 mg, 0,104 mmol),
dicloruro de 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (7,59 mg, 10,38 ymol) y fosfato potasico tribasico (33,0 mg,
0,156 mmol) y la mezcla se calentd en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se paso a
través de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retir6 en una atmoésfera de
nitrégeno y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separoé con una frita hidréfoba y el disolvente
se elimind de nuevo en una corriente de nitrégeno. El producto en bruto se purificé usando HPLC preparativa como
se indica a continuacion:

Relleno de columna Waters Sunfire c18

Tamario de particula de columna 5,0 ym

Dimensiones de columna 100 x 19 mm DI

Disolvente A acido férmico al 0,1 % v/v en agua
Disolvente B MeCN + acido féormico al 0,1 % v/v
Temperatura ambiente

Caudal 20 ml/min

Volumen de inyeccion 500 pl

Vehiculo de Inyeccion 1:1 de DMSO/MeCN

Deteccion UV Matriz de diodos 210-400 nm (promedio)

Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, 100-1000 amu,
modo centroide
Funcién de exploracién por EM Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, modo centroide

Deteccion EM

Tiempo (min) | % de A | % de B | Caudal (ml/min)
0 65 35 20
1 65 35 20
15 65 35 20
15,5 100 0 20
18 100 0 20
18,5 65 35 20
20 65 35 20

La fraccion apropiada se fundié a sequedad. Se afiadié 1,4-dioxano (1 ml) e hidroxido sédico 2 M (1 ml, 2,000 mmol)
y la mezcla se agitdé a 20 °C durante 2 h. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y una solucién saturada
de cloruro de amonio (2 ml) y se separd con una frita hidréfoba. La fase organica se evapor6 a sequedad en una
atmosfera de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color crema (27 mg).
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CLEM (Procedimiento A): Tr 0,63 min, MH+ 500.
Ejemplo 53
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol

~
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Se disolvi6  6-bromo-4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol (269 mg,
0,519 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y la mitad de esta solucion madre se cargd en un recipiente de reaccion. Se
afadieron  4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (82 mg, 0,337 mmol), dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (38 mg, 0,052 mmol), fosfato potasico tribasico (165 mg, 0,779 mmol) y agua
(0,25 ml). La mezcla de reaccion se calentd en irradiacion de microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se
paso a través de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se retird en una atmosfera de
nitrégeno y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se separ6 con una frita hidréfoba y el disolvente
se eliminé de nuevo en una corriente de nitrégeno. El residuo en bruto se purificd usando HPLC preparativa como se
indica a continuacion:

Relleno de columna Waters Sunfire C18

Tamarnio de particula de columna 5,0 ym

Dimensiones de columna 100 x 19 mm DI

Disolvente A acido férmico al 0,1 % v/v en agua
Disolvente B MeCN + acido féormico al 0,1 % v/v
Temperatura ambiente

Caudal 20 ml/min

Volumen de inyeccion 200 pl

Vehiculo de Inyeccion 1:1 de DMSO/MeCN

Deteccion UV Matriz de diodos 210-400 nm (promedio)

Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, 100-1000 amu,
modo centroide
Funcién de exploracién por EM Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, modo centroide

Deteccion EM

Tiempo (min) | % de A | % de B | Caudal (ml/min)
0 60 40 20
1 60 40 20
25 60 40 20
25,5 100 0 20
27 100 0 20
27,5 60 40 20
30 60 40 20

Las fracciones apropiadas se secaron. Se afiadié 1,4-dioxano (1 ml) e hidroxido sédico 2 M (1 ml, 2,000 mmol) y la
mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (5 ml) y una solucién saturada de
cloruro de amonio (2 ml), separando las fases con una frita hidréfoba. La fase organica se evaporé a sequedad en
una corriente de nitrogeno. El residuo se recogié de nuevo en 1,4-dioxano (1 ml) e hidroxido sédico 2 M (1 ml,
2,000 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se evaporé en una corriente de nitrégeno. El
residuo se repartio entre acetato de etilo y una solucién saturada de cloruro de amonio, la fase organica se separo
con una frita hidroéfoba y el disolvente se retiré en una atmésfera de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color crema (18 mg).
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CLEM (Procedimiento A): Tr 0,75 min, MH+ 415.
Ejemplo 54
N-({5-[6-(1H-Indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-(4-morfolinil)-1-propanamina

NN
N=( H "

N O '\/o

Iz,

N
H

A una solucion de NN-{[5-(6-bromo-1H-indazol-4-il}-1,3,4-oxadiazol-2-iljmetil}-3-(4-morfolinil)-1-propanamina
(100 mg, 0,237 mmol) se le afiadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (57,7 mg, 0,237 mmol,
disponible en Frontier Scientific Europe), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (34,7 mg, 0,047 mmol)
y fosfato potasico tribasico (151 mg, 0,712 mmol). La mezcla se calent6 en irradiacion de microondas a 100 °C
durante 20 min, 120 °C durante 20 min y finalmente a 150 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El disolvente se evapord en una atmésfera de nitrogeno y
el residuo se repartio entre DCM y agua, la fase organica se separ6 con una frita hidréfoba y el disolvente se elimind
de nuevo en una atmadsfera de nitrégeno, dando un aceite de color pardo (75 mg). El residuo en bruto se purificé por
HPLC preparativa automatizada dirigida a masas y la fraccién apropiada se fundié en una atmosfera de nitrégeno,
dando el compuesto del titulo en forma de una goma incolora (109 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,43 min, 458.

Ejemplo 55

N-(2-(Metiloxi)-5-{4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida

MeO

A una solucidon de N-(2-(metiloxi)-5-{1-(fenilsulfonil)-4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida (50 mg, 0,078 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afadié hidroxido
sodico 2 M (1 ml, 2,000 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. La mezcla se repartié entre acetato de etilo
(5 ml) y una solucién saturada de cloruro de amonio (2 ml), separando las fases con una frita hidréfoba. La fase
organica se evaporo6 a sequedad en una atmdsfera de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color pardo palido (35 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,51 min, MH+ 500.

El compuesto enumerado a continuacion se sintetizé usando el procedimiento general anterior:

ﬁjgmplo Material de Partida Estructura T'r MH+ Nombre
umero min
6-(1H-indol-4-il)-1-(fenilsulfonil)- 6-(1 H-indol-4-il)-4-[5-
56 4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin- 058 | 415 (tetrahidro-1,4-oxazepin-
4(5H)-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2- ’ 4(5H)-ilmetil)-1,3,4-
ill-1H-indazol oxadiazol-2-il]-1H-indazol
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Ejemplo 57

N-[5-{4-[5-({[2-Hidroxi-3-(4-morfolinil)propilJamino}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida

N
. o
N
| H
S0 N

Se afadieron  1-[({5-[6-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)amino]-3-(4-morfolinil)-2-
propanol (100 mg, 0,346 mmol), N-[2-(metiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
piridinillmetanosulfonamida (81 mg, 0,247 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (25,35 mg,
0,0345 mmol) y fosfato potasico tribasico (110,5 mg, 0,5195 mmol) a una mezcla de 1,4-dioxano (2,5 ml) y agua
(0,25 ml). La mezcla de reaccion se calenté en irradiacion de microondas a 80 °C durante 30 min y después a 100 °C
durante 10 min. Después, la mezcla se paso6 a través de un cartucho SPE de silice de 1 g, lavando con MeOH. El
disolvente se retiré en una atmoésfera de nitrégeno y el residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), se
separ6 por una frita hidréfoba y el disolvente se elimind de nuevo en una corriente de nitrégeno. El compuesto
protegido se disolvid en 1,4-dioxano (1 ml) e hidréxido sédico (1 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla se neutralizd con la adicion de HCI 2 M, se disolvio en DMSO, se filtré a través de un tubo de filtro y se
purificé por MDAP a pH alto (Procedimiento E). Las fracciones apropiadas y los residuos se evaporaron a sequedad
al vacio. El residuo se disolvio en 1:1 de DMSO/agua y se purificé por HPLC preparativa usando el siguiente
procedimiento:

Relleno de columna Waters Atlantis

Tamario de particula de columna 5,0 um

Dimensiones de columna 100 x 19 mm DI

Disolvente A TFA al 0,1 % v/v en agua

Disolvente B MeOH + TFA al 0,1 % v/v

Temperatura ambiente

Caudal 20 ml/min

Volumen de inyeccion 500 pl

Deteccion UV Matriz de diodos 210-400 nm (promedio)

Deteccion EM Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, 100-1000 amu, modo centroide

Funcién de exploracién por EM Electropulverizacion, intercambio +ve/-ve, modo centroide

Tiempo (min) | % de A | % de B | Caudal (ml/min)
0 75 25 20
1 75 25 20
25 25 75 20
26 1 99 20
28,5 1 99 20
29 75 25 20
30 75 25 20

El residuo en bruto se recogié y se purificé de nuevo usando un procedimiento similar pero usando MeCN al 10-
30 %/TFA y el siguiente gradiente.
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Tiempo (min) | % de A | % de B | Caudal (ml/min)
0 90 10

1 90 10 20

25 70 30 20

26 1 99 20

28,5 1 99 20

29 90 10 20

30 90 10 20

Las fracciones apropiadas se secaron, dando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido
(12 mg).

CLEM (Procedimiento A): 0,40 min, MH+ 559.

El compuesto enumerado a continuacion se sintetizé usando el procedimiento general anterior:
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Ejemplo 59

N-[5-(4-{5-[(8aS)-Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-
3-piridinillmetanosulfonamida

N \y
Na (o}
O= I,O
=S~ A\
o n
N
| H
Z
MeO N

Se disolvio  N-[5-[4-{5-[(8aS)-Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iimetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1-(fenilsulfonil)-1H-
indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinillmetanosulfonamida (95 mg, 0,143 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y se afadio
hidréxido sadico (1 ml, 0,143 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se secé en
una atmésfera de nitrogeno y el residuo se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio saturado (2 ml).
La fase organica se separo, se seco pasando a través de una frita hidréfoba y el disolvente se retird al vacio, dando
un aceite de color naranja. Este se triturd con ciclohexano, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color naranja (26 mg).

CLEM (K4101903-1). Tr 0,49 min, MH+ 525.

Ejemplo 60

2,4-Difluoro-N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-
2-(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida

Se disolvio 2,4-difluoro-N-[5-[4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-
(fenilsulfonil)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida (84 mg, 0,110 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y
se afiadio hidréxido sédico (1 ml, 0,110 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
se secO en una atmosfera de nitrogeno y el residuo se repartioé entre acetato de etilo (5 ml) y cloruro de amonio
saturado (2 ml). La fase organica se separo, se seco pasando a través de una frita hidrofoba y el disolvente se retird
al vacio, dando una goma de color pardo. Esta se disolvi6 en DMSO (1 ml) y se purificé por MDAP de pH alto
(Procedimiento E, realizacion extendida). La fraccidon que contenia producto se sec6 en una atmadsfera de nitrégeno,
dando el compuesto del titulo en forma de un solido de color crema (2,4 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,63 min, MH+ 623.

Ejemplo 61

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilimetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida

Se disolvid 5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1-metil-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
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piridinamina (130 mg, 0,289 mmol) en cloroformo (3 ml) y después se afiadio cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo
(0,058 ml, 0,434 mmol). A la mezcla de reaccion se le afadié piridina (0,094 ml, 1,157 mmol) y se agitd6 a
temperatura ambiente (25 °C) durante 18 h. El disolvente se fundié en una atmoésfera de nitrégeno durante 24 h,
dando un aceite de color pardo. La mitad del material se purificé por cromatografia en columna con un gradiente de
MeOH al 0-25 %/DCM durante 20 min. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se
retird, dando un aceite de color pardo que se trituré en éter. El disolvente se retiré6 en una atmésfera de nitrégeno,
dando un sélido de color naranja. Este solido se disolvié en DMSO vy se purificé por HPLC preparativa automatizada
dirigida a masas. El disolvente se retiré en una atmdsfera de nitrdgeno, dando un sélido de color blanco (5 mg). La
otra mitad del material en bruto se purificé por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas y las fracciones
apropiadas se combinaron, y el disolvente se retiré en una atmoésfera de nitrégeno, dando un sélido de color blanco
(25 mg). Los dos extractos se combinaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(30 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,99 min, MH+ 626.

Ejemplo 62

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfolinilimetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-
2-(metiloxi)bencenosulfonamida

Se disolvio 5-{4-(5-{[(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-[(4-metilfenil )sulfonil]-1H-indazol-6-
il}-2-(metiloxi)-3-piridinamina (150 mg, 0,254 mmol) en cloroformo (3 ml) y después se afiadi6 cloruro de 2-
(metiloxi)bencenosulfonilo (79 mg, 0,382 mmol). A la mezcla de reaccion se le afiadié piridina (0,082 ml, 1,018 mmol)
y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. EI compuesto se disolvié en 1,4-dioxano (2 ml) e hidroxido sédico
2 M (2 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se neutralizé a pH 7 con HCI 2 M, y
después el disolvente se retiré en una corriente de nitrégeno. El solido se disolvio6 en DMSO, después se filtré a
través de un tubo de filtro y se purificod por HPLC preparativa automatizada dirigida a masas. El disolvente se retird
en una atmésfera de nitrégeno, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (60 mg).

CLEM (Procedimiento A): Tr 0,88 min, MH+ 606.

Datos biolégicos

PI3K alfa Ensayos beta, delta y gamma

Principio de ensayo

La lectura del ensayo explota la union especifica y de alta afinidad de PIP3 a un dominio de homologia con
pleckstrina (PH) aislado en la generacion de una sefal. Brevemente, el producto de PIP3 se detecta mediante el
desplazamiento de PIP3 biotinilado desde un complejo de transferencia de energia que consiste en anticuerpo
monoclonal anti-GST marcado con europio (Eu), un dominio de PH marcado con GST, biotina-PIP3 y estreptavidina-
APC. La excitacion del Eu da lugar a una transferencia de energia a APC y una emisién de fluorescencia
sensibilizada a 665 nm. PIP3 formado por actividad de PI3 cinasa compite por el sitio de unién en el dominio PH,
dando como resultado una pérdida de transferencia de energia y una disminucién de la sefal.

Protocolo de ensayo

Los compuestos solidos se siembran tipicamente con 0,1 yl de DMSO al 100 % en todos los pocillos (excepto en las
columnas 6 y 18) de una placa Greiner de 384 pocillos de fondo en V y bajo volumen. Los compuestos se diluyen en
serie (4 veces en DMSO al 100 %) por toda la placa desde la columna 1 hasta la columna 12 y de la columna 13 a la
columna 24 y se dejan las columnas 6 y 18 solo con DMSO para dar 11 concentraciones para cada compuesto de
ensayo.

Los ensayos se ejecutan usando kits de PI3 cinasas de Millipore (N° de Cat 33-001).
El kit de ensayo consiste en lo siguiente:

. 4 x tampodn de reaccion de PI3K (Contiene 200 mM de Hepes pH 7, NaCl 600 mM, MgCl, 40 mM, <1 % de
colato (p/v), <1 % de chaps (p/v), azida de sodio al 0,05 % (p/v))
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PIP2 (1 mM)

3 x Biotina PIP3 (50 uM)

Mezcla de Deteccion C (Contiene KF 267 mM)

mezcla de Deteccion A (Contiene estreptavidina-APC 60 ug/ml)

Mezcla de Deteccion B (Contiene 36 pug/ml de europio-anti-GST(Anti-GST-K) y 90 pg/ml de GST-GRP 1-dominio
PHyDTT 1 mM)

. Solucion de parada (Contiene EDTA 150 mM)

Se afiaden manualmente 3 ul de tampdn de reaccién (contiene DTT 1 mM) a la columna 18 solo para el control de
inhibicion al 100 % (sin actividad).

Se afiaden manualmente 3 ul de solucién de enzima 2 X a todos los pocillos, salvo a la columna 18. Se preincuba
con compuestos durante 15 minutos.

Se afiaden manualmente 3 pl de solucién de sustrato 2 X a todos los pocillos (la columna 6 representa el control de
inhibicion al 0 %).

Se deja la placa durante 1 hora (cubierta protegida de la luz) (en el caso de Gamma solo se necesita una incubacion
de 50 min).

Se afiaden manualmente 3 pl de solucién de parada/deteccion a todos los pocillos.
Se deja la placa durante 1 hora (cubierta protegida de la luz).

El ensayo se lee en el dispositivo BMG Rubystar y la proporciéon de los datos se utiliza para calcular 11 curvas de
puntos.

NB. La solucién de sustrato (concentraciones) difiere con cada isoforma (véase mas adelante).

Alfa

Solucion de sustrato 2 x que contiene ATP 500 uM, PIP2 16 pM y biotina-PIP3 3 X 0,030 uM.

Beta

Solucion de sustrato 2 x que contiene ATP 800 uM, PIP2 16 pM y biotina-PIP3 3 X 0,030 uM.

Delta

Solucion de sustrato 2 x que contiene ATP 160 uM, PIP2 10 uM y biotina-PIP3 3 X 0,030 uM.

Gamma

Solucion de sustrato 2 x que contiene ATP 30 uM, PIP2 16 pM y biotina-PIP3 3 X 0,030 uM.

Procedimiento de analisis

Los datos se procesaron mediante el algoritmo de ajuste de curva logistico de 4 parametros XC50 en Activity Base.
Se normaliza a un % de inhibicion entre los controles altos y bajos (0 % y 100 % de inhibicion, respectivamente).
Ajuste de mddulo primario: Varian la pendiente y las asintotas minimas y maximas.

Ajustes de médulo secundario: (1) Se fija la asintota minima, (2) Se fija la asintota maxima, (3) Se fijan las asintotas
minimas y maximas.

QC de ajuste de curva: pXC50 95 % proporcion CL > 10.
-20 < asintota minima < 20.
80 < asintota maxima < 120.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 62 se ensayaron en uno o mas de los ensayos de PI3K alfa, beta, delta y/o
gamma anteriores o en ensayos similares y se descubrié que tenian un pClso medio de 5 0 mas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

X

/N.:(

N\ o)
\/N

1
R N \
R
1)

en la que

R" es heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros, en el que el heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros contiene de
uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno y nitrégeno, y esta opcionalmente
sustituido con alquilo C1., cicloalquilo Cs.6, halo, -CN o -NHSO2R?, o

piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C1, -ORS, halo y -NHSO2R”;

X es -CHzNR?R3, alquilo C+.6, -CHxfenilo, -(CH2),OR'0, -CH,SO,R'! 0 -(CHy),cicloalquilo Cs.g;

R? y R3, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6 o 7
miembros o un heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros en los que el heterociclilo de 6 o 7 miembros o el
heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros contiene opcionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
atomo adicional de nitrégeno y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre oxo, alquilo C1.6, -(CH2)mNR2R®, fenilo opcionalmente sustituido con halo, y heteroarilo
de 6 miembros en el que el heteroarilo de 6 miembros contiene uno o dos atomos de nitrégeno,

un heterociclilo puenteado de 7 miembros en el que el heterociclilo puenteado de 7 miembros contiene
opcionalmente un atomo de nitrégeno adicional y esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C16, 0

un heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros en el que el heterociclilo espiro biciclico de 10 miembros contiene
opcionalmente un atomo de oxigeno, o

R? es hidrogeno y R® es alquilo C1s opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre -OR'? y -NR"3R'4;

R* es hidrégeno o metilo;

cada uno de R®, R'?y RS es independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

cada uno de R® y R7 es independientemente alquilo C+- o fenilo en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y -OR'S;

R® y R®, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 5 o0 6
miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno;

R'% es hidrégeno, alquilo C1.6, -(CHz)qfenilo o cicloalquilo Cs.s, en el que el cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Ci.g;

R™ es alquilo C1 o fenilo;

R y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un heterociclilo de 6
miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno;

cada uno de m, py q es independientemente 0, 1 0 2; y

nes102;

o una sal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que R’ es heteroarilo biciclico de 9 o
10 miembros en el que heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros contiene uno o dos atomos de nitrogeno y esta
opcionalmente sustituido con alquilo C1.6 0 halo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que R' es piridinilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Ci, - OR®, halo y -
NHSO2R’.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal del mismo, en el que X
es -CHaNR?R3,

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal del mismo, en el que
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R* es hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
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6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
4-{5-[(4,4-dimetil-1-piperidinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(2-metilpropil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperidinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(1-pirrolidinilmetil)-1-piperidiniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-(5-{[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[(1R,4R)-1,4,5-trimetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(1-pirrolidinilmetil)-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-({4-[2-(4-morfolinil)etil]-1-piperazinil}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-1-piperidinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1 H-indol-4-il)-1 H-indazol;
4-(5-{[(1S,4S)-1,4-dimetil-7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-iljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1 H-indol-4-il}-1 H-indazol;
4-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)octahidro-2H-1,4-benzoxazina;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[2-(2-metilpropil)-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-{2-cloro-5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-
piridinil}metanosulfonamida;

N-{2-cloro-5-[4-(5-{[(2R,6 S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-3-
piridiniljmetanosulfonamida;

N-(2-cloro-5-{4-[5-(4-morfolinilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1 H-indazol-6-il}-3-piridinil)metanosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1-metil- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-[5-[1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-
difluorobencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(1-metiletil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
4-(5-ciclohexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
4-[5-(ciclohexilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-(1H indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(fenilmetil)}-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[2-(metiloxi)etil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[(fenilmetil)oxi]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-({[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexil]Joxi}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
{5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metanol;
6-(1H-Indol-4-il)-4-{5-[(metiloxi)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-{2-cloro-5-[4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-3-piridinil}metanosulfonamida;
6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[(metilsulfonil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1 H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[(fenilsulfonil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol;
N-(2-(metiloxi)-5-{4-[5-(6-0xa-9-azaespiro[4,5]dec-9-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida;

2-[({5-[6-(1H-indol-4-il)}-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)amino]etanol;
1-[({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)Jamino]-3-(4-morfolinil)-2-propanol;
N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil}-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
3-piridinillmetanosulfonamida;

N-[5-(4-{5-[(1,1-diéxido-4-tiomorfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-(4-{5-[(2-etil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il}-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;
9-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-6-oxa-9-azaespiro[4,5]decano;
4-{5-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
N-[5-[4-(5-{[(3R,5S)-3,5-dimetil-4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-
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3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida;

2,4-difluoro-N-[5-[4-(5-{[4-(1-metiletil)- 1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

6-(1H-indol-4-il)-4-{5-[(2-metil-4-morfolinil)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol;
N-({5-[6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-3-(4-morfolinil}- 1-propanamina;
N-(2-(metiloxi)-5-{4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-ilmetil)}-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol-6-il}-3-
piridinil)metanosulfonamida;
6-(1H-indol-4-il)-4-[5-(tetrahidro-1,4-oxazepin-4(5H)-iimetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-indazol;
N-[5-{4-[5-({[2-hidroxi-3-(4-morfolinil)propillamino}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-~il]- 1H-indazol-6-il}-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida;
2,4-difluoro-N-[5-{4-[5-({[2-hidroxi-3-(4-morfolinil)propilJamino}metil)-1,3,4-oxadiazol-2-~il]- 1H-indazol-6-il}-2-
(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilmetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;
2,4-difluoro-N-[5-(4-{5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-iimetil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}- 1H-indazol-6-il)-2-
(metiloxi)-3-piridinillbencenosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1-metil- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilimetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2-
(metiloxi)bencenosulfonamida; o una sal del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:

4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-6-(1H-indol-4-il)-1H-indazol;
6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol;
N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfoliniljmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[1-metil-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinil]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridiniljlmetanosulfonamida;

N-[5-[4-(5-{[(2R,6S)-2,6-dimetil-4-morfolinilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-metil- 1 H-indazol-6-il]-2-(metiloxi)-3-
piridinillmetanosulfonamida; o una sal del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto, tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia médica.

11. Un compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3
cinasa.

12. Uso de un compuesto, tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de un
trastorno mediado por la actividad inadecuada de PI3 cinasa.

13. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el trastorno mediado por la actividad
inadecuada de PI3 cinasa es una enfermedad respiratoria, una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmune,
un trastorno inflamatorio, una enfermedad cardiovascular, una neoplasia hematoldgica, fibrosis quistica, una
enfermedad neurodegenerativa, pancreatitis, fallo multiérganico, enfermedad renal, agregacion plaquetaria, cancer,
motilidad del esperma, rechazo de trasplantes, rechazo de injerto, lesidon pulmonar o dolor.

14. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el trastorno mediado por la actividad
inadecuada de PI3 cinasa es asma.

15. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el trastorno mediado por la actividad
inadecuada de PI3 cinasa es EPOC.
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