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DESCRIPCION
Derivados de aminopirazol
Campo técnico
La presente invencion se refiere a derivados de aminopirazol y usos de los mismos.
Antecedentes de la técnica

En la actualidad, la mayoria de los farmacos moleculares prometedores dirigidos contra el cancer son los inhibidores
del receptor de tirosina quinasa tales como erlotinib y lapatinib. Muchos de ellos son altamente eficaces contra los
canceres con mutacién, amplificacion, o sobreexpresion de los genes diana. Sin embargo, tales agentes moleculares
dirigidos no pueden ejercer la eficacia contra los canceres en los que se alteran los genes que no son sus objetivos.
Por lo tanto, aln no existe un método terapéutico establecido que sea eficaz contra tales canceres. Se espera que
los inhibidores contra nuevos genes alterados en el cancer hagan una gran contribucion al tratamiento de pacientes
con cancer en quienes las drogas convencionales no tienen ningun efecto.

Los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) son quinasas pertenecientes a la familia del receptor
tirosina quinasa. FGFR1, FGFR2, FGFR3, y FGFR4 constituyen la familia FGFR. El ligando es el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), y 22 tipos de proteinas estructuralmente similares forman una familia. Se sabe
que cada FGFR se activa bajo la sobreexpresion, amplificaciéon génica, mutacién o translocacion, y sirve como una
causa de cancer. La sefial del FGFR sigue la via MAPK o la via PIBK/AKT. En el cancer, se sabe que la sefial esta
implicada en el crecimiento celular, angiogénesis, la migracion celular, invasion, metastasis, y semejantes
(Documento no patente 1).

Se sabe que el gen FGFR1 esta amplificado en el cancer de mama y el cancer de pulmén de células no pequefias
(Documentos no-patente 2 y 3); mutado en el glioblastoma (Documento no-patente 4); translocado para generar una
proteina de fusion en la leucemia mieloide aguda (Documento no-patente 5); y sobreexpresado en el cancer de
pancreas, cancer de vejiga, cancer de prostata, y cancer de eso6fago. Adicionalmente, se sabe que FGFR1 se
expresa en los neovasos y contribuyen en gran medida a la angiogénesis (Documento no-patente 6). Se sabe que el
gen FGFR2 esta amplificado en el cancer de estémago y cancer de mama (Documentos no-patente 7 y 8); mutado
en el cancer de endometrio (Documento no-patente 9); y sobreexpresado en cancer de prostata, cancer de eséfago,
cancer de ovario, cancer de pancreas, tumor cerebral, y cancer de colon. Se sabe que el gen FGFR3 esta
translocado en el mieloma mudltiple (Documento no-patente 10); mutado en el cancer de vejiga (Documento no
patente 11); y sobreexpresado en el cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefias, y carcinoma
hepatocelular. Finalmente, se sabe que FGFR4 estd mutado en el cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de
prostata, etc.; y sobreexpresado en cancer de tiroides, cancer de ovario, etc.

Como se describié anteriormente, se ha sugerido fuertemente que todas las quinasas de la familia FGFR estan
involucradas en el cancer. Por lo tanto, la inhibiciéon de quinasas de la familia del FGFR en tejidos de cancer, puede
ser un método terapéutico prometedor para el tratamiento de los tipos anteriores de cancer.

[Documentos de la técnica anterior]

[Documento no-patente 1] Cytokine & Growth Factor Reviews 16 (2005) 139-149

[Documento no-patente 2] Breast Cancer Research 2007, 9:R23

[Documento no-patente 3] Cancer Res 2005; 65(13): 5561-70

[Documento no-patente 4] PNAS (2005), 102(40), 14344-14349.

[Documento no-patente 5] Acta Haematol 2002;107:101-107

[Documento no-patente 6] Nature Medicine 3, 887-89, 1997

[Documento no-patente 7] J Pathol. 2003 Nov;201(3):439-50

[Documento no-patente 8] Anal Cell Pathol. 2001;22(4):229-34

[Documento no-patente 9] Cancer Res 2008;68(17):6902-7
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[Documento no-patente 10] Blood. 2003;101: 4569-4575
[Documento no-patente 11] Nat Genet. 1999 Sep;23(1):18-20.
[Documento de la patente 1] FR 2831537 Al

Esta solicitud de la patente se refiere a una composicion que comprende derivados de bencimidazoles, composicion
gue se considera util para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma, rinitis alérgica, o dermatitis atopica.
[Documento de la patente 2] WO 2010/010017 Al

Esta solicitud de la patente describe compuestos antivirales heterociclicos que tienen la siguiente formula

en donde R1, R2, R3, R4a, R4b, R4c, R5, R6, R9 y n son como se definen en este, los compuestos que se
describen que son inhibidores de la polimerasa NS5b del virus de la Hepatitis C. También se describen las
composiciones y métodos para el tratamiento de una infeccién por HCV y la inhibicién de la replicacion del HCV

[Documento de la patente 3] WO 2005/009973 Al

Esta solicitud de la patente describe inhibidores de la quinasa p38 basados en heterociclo de 5 miembros, asi como
quinasa p38 basada en pirazol e imidazol, incluyendo p38alfa y p38beta quinasa, inhibidores, composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos y métodos de uso de los compuestos y composiciones incluyendo
métodos de tratamiento, prevencion, o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades y trastornos mediados por
p38 quinasa.

Resumen de la invencion
[Problemas que va a resolver la invencion]

Un objetivo de la presente invencién es proveer compuestos de bajo peso molecular capaces de inhibir las quinasas
de la familia del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) en tejidos de cancer.

[Medios para resolver los problemas]

Especificamente, la presente invencion se refiere al contenido como se define en las reivindicaciones.
Adicionalmente, la presente descripcion o invencion, respectivamente, incluye lo siguiente:

[1] Un compuesto representado por la siguiente formula (I) general, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:
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en donde Ri, Rz, Rs, y R4 cada uno representa independientemente el grupo enumerado a continuacion:

R:1 representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci., alquenilo Cy.6, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Csa7, arilo Cs.10 alquilo C14, -ORs, -NRgR7, -(CRgRg)nzl, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR315, -SO2R16, -
NR17SO2R15, COOH, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, -COR3g, -COORgo, -
OC(O)R21, -NR22C(O)R23, -NR24C(S)R2s, -C(S)NR26R27, -SO2NR25R29, -OSO2R30, -SO3R31, 0 -Si(R32)3;

R» representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.s,
cicloalquilo C3.7, arilo Ce-10 anuiIo C1.4, -OR5, -NR5R7, -(CRng)nzl, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR15, -SOlee, -
NR17SO2R15, COOH, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, -COR1g, -COORyo, -
OC(O)Rzl, -NRzzC(O)R23, -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -SOzNstRzg, -OSOzR3o, -SO3R31, (0] -Si(R32)3; (0]

R1y Rz, junto con un &tomo unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10-
miembros, en donde el heterociclilo o heteroarilo es opcionalmente sustituido por un halégeno;

R3 representa hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo Ce.10 alquilo C1.6, 0 haloalquilo Ci.4;

R4 representa hidrogeno, halégeno, alquilo Ci.3, haloalquilo C1.4, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Ci-4, -(CH2)nZ1, -NReR7, -
ORs, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR15, -SO2R16, NR17SO2R15, COOH, -COR19, -COOR2g, -OC(O)R21, -NR22C(O)R23, -
NR24C(S)Rzs, -C(S)NR26R27, -SO2NR28R29, -OSO2R30, -SO3R31, 0 -Si(Rs2)3;

A representa indol o pirrol

Rs representa alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs7 alquilo Ci.3, alquenilo Cy.6, alquinilo Cs., haloalquilo Cj.4,
alcoxi Ci-3 alquilo Ci.4, alcoxi Ci.3 alcoxi C1.4 alquilo Ci.4, aminoalquilo Ci.4, alquilamino Ci.4 alquilo Ci-4, di(alquilo
C1l-4)amino alquilo Ci.4, arilo Ce.10, arilo Ce.1o alquilo Ci.3, 0 heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.s,
heterociclilo de 3- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Cj.3,
monohidroxi alquilo Ci.¢, dihidroxi alquilo C1.6, 0 trihidroxi alquilo C1.s que es opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados del grupo Q;

Rs y Rz, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo Cs.,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce10 alquilo Ci.3, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Cj.3,
heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci-3, monohidroxi alquilo Ci.s, dihidroxi alquilo Ci.6, trihidroxi alquilo Ci.g,
heterociclilo de 3- a 10- miembros, aminoalquilo Ci.4, alquilamino Ci.4 alquilo Cy.4, di(alquilo C;-4)amino alquilo Cj.4, 0
ciano(alquilo Ci-3); 0 Re ¥ Ry, junto con un atomo de nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

nrepresenta 1 a 3;

Rs y R, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 halégeno; o alternativamente,
Rs y Ro, junto con un atomo de carbono unido al mismo, forman un anillo cicloalifatico; Z; representa hidrégeno,
NR1oR11, -OH, o heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros que es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q;

Ri0 Yy R11, que son iguales o diferentes, cada uno representa alquilo C;.4, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.6, haloalquilo C;.
4, alcoxi C1-3 alquilo Cy.4, ciano(alquilo C1.3), 0 alquilsulfonilo C;.3 alquilo C1.4; 0 alternativamente, Rio ¥ R11, junto con
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un atomo de nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10-
miembros;

Ri2 y Ri3, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci.3 alquilo Ci.4, anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros; o alternativamente, Ri» y Ris, junto con un atomo de
nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q;

R representa alquilo Ci.4, alquenilo Cs.s, alquinilo C.s, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

Ris representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.6, alquinilo C,., haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

Ri6 representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo C,.s, haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

R17 representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Rig representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.6, alquinilo C,.s, haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

Rig9 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce10, 0 heteroarilo de 5- a 10-
miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mMAas grupos
independientemente seleccionados del grupo Q;

R2o representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R21 representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R22 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Ci.4;

R23 representa hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce-10, heteroarilo de 5- a 10- miembros,
o heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R24 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Ci.4;

R2s representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R2s ¥ R27, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Cj.4, alquenilo Cu., alquinilo Cs.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxilo Ci-3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Cs.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci3 alquilo Ci.4, 0 anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros; o
alternativamente, Rzs ¥ R27, junto con un atomo de nitrdgeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

R2s ¥ R29, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Caz.s, alquinilo Ca.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxilo Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
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alquilo Cj.3, ciano(alquilo Ci-3), alquilsulfonilo Ci.z alquilo Ci.4, 0 anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros; o
alternativamente, Rzs y R29, junto con un &tomo de nitrdgeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

Rso representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

Rs1 representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

Rs2 representa alquilo Ci-4 0 arilo Ce.10;
<grupo P>

halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, -OH, alcoxi Ci.3, haloalcoxi Ci-3, heterociclilamino de 3- a 10- miembros, -
SO2R3s, -CN, -NO3, y heterociclilo de 3- a 10- miembros;

<grupo Q>

halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, -OH, alcoxi Ci.3, monohidroxi alquilo Ci.s, dihidroxi alquilo Ci.s, trihidroxi
alquilo Ci.6, heterociclilo de 3- a 10- miembros amino, -SO2R16, -CN, -NO> cicloalquilo Cs.7, -COR19, y heterociclilo de
3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por un alquilo Ci.4.

De acuerdo con la invencidn, en el punto [1] descrito anteriormente,

R representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, perfluoroalquilo Ci.3, ciano, metanosulfonilo, hidroxilo, alcoxi, o
amino;

A representa indol o pirrol;

el citado compuesto representado por la formula (l) general no incluye la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il]-[5-(4-trifluorometil-fenil)-1H-indol-2-il]-metanona; y

cicloalquilo se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico monovalente ciclico saturado o parcialmente saturado.

[2] (no reivindicado) El compuesto de [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A representa
benceno, azaindol, benzofurano, benzotiofeno, benzotiazol, o quinolina.

[3] El compuesto de [1] o [2], 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 representa hidrégeno,
alquilo Cy.4, arilo Ce-10 alquilo Ci.4, 0 perfluoroalquilo Ci.-3.

[4] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [3], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R4
representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, perfluoroalquilo C;-3, ciano, metanosulfonilo, hidroxilo, alcoxi, 0 amino.

[5] El compuesto de [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona del grupo que consiste
en:

(1) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(2) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-pirrolidin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(3) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il-metanona;
(4) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo [3,2-c]piridin-2-il)-metanona;

(5) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piperazin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(6) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(7) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(8) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-cloro-1H-indol-2-il)-metanona;
6
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(9) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(10) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(11) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-carbonitrilo;

(12) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(13) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-etinil-1H-indol-2-il)-metanona;

(14) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il}-[6-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(15) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(16) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(17) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(18) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(19) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(20) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-fenil)- 1H-indol-2-il]-metanona;
(21) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(22) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(23) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(24) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(25) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(26) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4,4-difluoro-piperidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(27) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-piperidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(28) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-
5-carboxilico;

(29) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(30) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(31) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(32) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-metil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;

(33) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(34) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(35) [6-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(36) [5-amino-1-(6-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(37) acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico;
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(38) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroximetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(39) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-
metanona;

(40) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-1H-indol-2-il]-metanona;
(41) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(42)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-{[bis(2-metoxi-etil)Jamino  ]-metil}-1H-indol-2-il)-
metanona;

(43) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[(metil-prop-2-inil-amino) metil]-1H-indol-2-il}-
metanona;

(44) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(45) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;
(46) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il}-
metanona;
47) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-((S)-3-metil-morfolin-4-il metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(48) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(49) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(50) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)-metanona;

(51) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(52) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(53) [65-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(54) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(55) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(56) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bencil-1H-indol-2-il)-metanona;

(57) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-trifluorometil-fenil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(58) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(59) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(60) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-etinil-1H-indol-2-il)-metanona;

(61) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5H-[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-6-il)-metanona;

(62) [5-amino-1-(7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(63) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(64) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-butoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
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(65) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(66) N-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-il}-metanosulfonamida;

(67) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(68) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(69) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(70) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(71) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(72) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-ciclopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(73) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-fenil)-1H-indo 1-2-il]-metanona;

(74) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fenil-1H-indol-2-il)-metanona;

(75) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-metanosulfonilo-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(76) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(77) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-2-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(78) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-ciclopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(79) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridazin-3-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(80) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(81) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-metoxi-etoxi)-1H-indo 1-2-il]-metanona;

(82) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-ciclopropilmetoxi-1H-indo 1-2-il)-metanona;

(83) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(2,2-difluoro-5H-[1,3]dioxolo[4, 5-flindol-6-il)-metanona;
(84) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(85) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(86) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(87) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-6-ciclopropilmetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(88) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2,4-difluoro-fenil)-1H-ind ol-2-il]-metanona;

(89) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridazin-4-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(90) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(91) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil-1H-indol-2-
ill-metanona;

(92) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carbonitrilo;

(93) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;
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(94) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperidin-4-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(95) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(96) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-piperidin-4-il-1H-in dol-2-il)-metanona;

(97) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(98) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-1H-indol-2-il-metanona;

(99) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(1-isopropil-piperid  in-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(100) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-3-il-1H-indol-2-il)-metanona;
(101) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(202) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piridin-3-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(203) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(104) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-hidroxi-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(105) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(106) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;
(107) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(108) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-morfolin-4-il-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(209) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’] bipiridin-5'-il)-1H-indol-
2-il]-metanona;

(110) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(111) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;

(112) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((S)-3-metil-morfolin-4-il metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(113) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(114) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(115) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;
(116) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(117) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il) piridin-4-il]-1H-indol-2-il}-
metanona;

(118) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;
10
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(119) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-fluoropiperidin-1-ilmetil )-1H-indol-2-il]-
metanona;
(220) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;
(121) [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4 -il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(122) [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(123)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(124) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-ciclopentil-piperidin-4-il )-1H-indol-2-il]-
metanona;

(125) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-ciclohexil-piperidin-4-il) -1H-indol-2-il]-metanona;
(126) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-bromo-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(127) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-( 1H-pirrol-2-il)-metanona;

(128) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fenil-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(129) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-cloro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(130) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(131) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(132) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;

(133) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;

(134) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(135) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(136) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(piperazina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona;
(137) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-metoxi-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;

(138) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-hidroxi-1-hidroximetil -etilamino)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(139) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-piridin-4-il-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(140) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(141) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(142) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-morfolin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(143) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-morfolin-4-ilimetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(144) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(145) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(morfolina-4-carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona;
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(146) [5-amino-1-(2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;
(147) [5-amino-1-(2-propil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(148) [5-amino-1-(1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(149) [5-amino-1-(2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;
(150) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(151) [5-amino-1-(2-bencil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(152) 1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-ilmetil}-piperazin-1-il)-
etanona;

(153) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metanosulfonilo-piperazin -1-ilmetil)-1H-indol-2-
ill-metanona;

(154) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperazin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(155) 1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)- 1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-ilmetil}-piperazin-1-il)-
etanona;

(156) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(157) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(158) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;
(159) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(160) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(161) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(162) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-metanona;

(163) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-6-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;
(164) acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-carboxilico;

(165) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(166) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(167) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(168) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(169) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dimetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(170) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(171) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(172) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(173) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;
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(174) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(175) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(176) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-4-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(177) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fenoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(178) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metilsulfanil-1H-indol-2-il)-metanona;

(179) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(180) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(181) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-etil-1H-indol-2-il)-metanona;

(182) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-6-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(183) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-metoxi-1H-indol-2 -il)-metanona;
(184) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-cloro-5-metoxi- 1H-indol-2-il)-metanona;

(185) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-6-metoxi- 1H-indol-2-il)-metanona;

(186) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(187) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(188) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(189) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(2,3-dihidro-6H-[1,4]dioxino[ 2, 3-flindol-7-il)-
metanona;

(190) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-di-tert-butil-1H-indol-2-il) -metanona;

(191) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-4-carbonitrilo;

(192) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-imidazol-1-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(193) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometilsulfanil-1H-indol-2-il)-metanona;
(194) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metilsulfanil-1H-indol-2-il )-metanona;

(195) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metanosulfonilo-1H-indol-2-il)-metanona;

(196) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;
(297) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(198) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(oxetan-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona;
(199) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(200) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metanosulfonilo-1H-indol-2-il)-metanona;
(201) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dibromo-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(202) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-difenil-1H-pirrol-2-il)-metanona;
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(203) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dipiridin-3-il-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(204) [5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-cloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(205) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(206) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-3-il)-metanona;

(207) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-6-il)-metanona;

(208) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;
(209) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-fluoro-1H-indol-2-il) -metanona;

(210) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;

(211) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(212) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dicloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(213) 5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-4-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;
(214) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-trifluorometoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(215) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(216) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;

(217) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5,6-dicloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(218) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-2-il) -metanona;

(219) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dicloro-1H-indol-2-il)-metanona,;

(220) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-difluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(221) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-piridin-4-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(222) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-metil-piridina-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(223) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro-piridin-3-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(224) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(225) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(226) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-piridin-3-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(227) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tiofen-3-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(228) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-cloropiridin-3-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(229) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tiofen-2-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(230) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(231) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-piridin-4-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;
(232)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-

metanona;
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(233) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2,6-dimetil-morfolina-4-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(234) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-([1,4] bipiperidinil-1’-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(235) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazina-1-carbonil]- 1H-
indol-2-il}-metanona;

(236) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazina-1-carbonil]-1H-indol-2-
il}-metanona;

(237) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3,4,4-tetrafluoro-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-
2-il-metanona;

(238)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(239) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((S)-3-fluroro-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(240) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-metoxi-fenil)- 1H-pirrol-2-il]-metanona;

(241) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-metoxi-fenil)- 1H-pirrol-2-il]-metanona;

(242) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-bis-(3-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;
(243) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-1H -pirrol-2-il]-metanona;
(244) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2,4-difluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il-metanona;
(245) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;
(246) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-bis-(3-metoxi-fenil)-1H -pirrol-2-il]-metanona;
(247) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzofurano-2-il-metanona;

(248) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzo[b] tiofen-2-il-metanona;

(249) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzotiazol-2-il-metanona;

(250) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fluoro-fenil)-metanona;

(251) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-cloro-fenil)-metanona;

(252) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-quinolin-3-il-metanona;

(253) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-quinolin-7-il-metanona; y

(254) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-quinolin-6-il-metanona.

[6] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de [1] a [5], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y un portador.

[7] (no reivindicado) Un agente para la inhibicién de la actividad del FGFR, que comprende como un ingrediente
activo, el compuesto de uno cualquiera de [1] a [5], 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[8] Un agente para uso en un método de prevencién o tratamiento del cancer, que comprende como un ingrediente
activo el compuesto de uno cualquiera de [1] a [5], 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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[9] El agente para prevenir o tratar el cancer de [8], en donde el cancer es al menos uno seleccionado del grupo que
consiste en: cancer de mama, leucemia mielocitica aguda, cancer de pancreas, cancer de vejiga, cancer de
prostata, cancer de eso6fago, angiogénesis, cancer de estbmago, cancer de cuerpo uterino, cancer de ovario, tumor
cerebral, cancer de colon, mieloma mudltiple, hepatocarcinoma, cancer pulmonar, y cancer de tiroides.

[10] Una composicién que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de uno cualquiera
de [1] a [5] para uso en un método para prevenir o tratar el cancer, que comprende administrar una cantidad
farmacéuticamente efectiva de dicha composicién a un paciente en necesidad de prevencién o tratamiento del
cancer.

[11] Uso del compuesto de uno cualquiera de [1] a [5] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
produccién de un agente para prevenir o tratar el cancer.

[12] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [5] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en un
método para prevenir o tratar el cancer.

La presente descripcion o invencion, respectivamente, también incluye lo siguiente.

[101] Un compuesto representado por la siguiente formula (I) general, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

0
R2—f A
R1 AN

\

N—N N
\>—R3
i

R4 (1)

en donde Ri, Rz, Rs, y R4 cada uno representa independientemente el grupo enumerado a continuacion:

R; representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci., alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.s,
arilo Ce-10 anuiIo Cl.4, -OR5, -NR6R7, -(CRng)nzl, -C(O)NRllea, -SR14, -SOR15, -SOlee, -NR17302R18, COOH, arilo
Ce-10 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10-
miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
del grupo Q, -COR19, -COOR2o, -OC(O)Rzl, -NRzzC(O)R23, -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -SO2NR2gR29, -OSO2R30, -
SO3Rs31, 0 -S1(R32)s;

R2 representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci., alquenilo Cz.6, alquinilo Cx.,
arilo Ce-10 anuiIo Cl.4, -OR5, -NR6R7, -(CRng)nzl, -C(O)NRllea, -SR14, -SOR15, -SOlee, -NR17302R18, COOH, arilo
Ce-10 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10-
miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
del grupo Q, -COng, -COORzo, -OC(O)Rzl, -NRzzC(O)Rza, -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -SOzNRzngg, -OSOzR30, -
SO3R31, 0- Si(R32)3; 0

R1 Yy Ry, junto con un &tomo unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10-
miembros, en donde el heterociclilo o heteroarilo es opcionalmente sustituido por un halégeno;

R3 representa hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo Cs.10 alquilo Ci.6, 0 haloalquilo Ci.4;

R4 representa hidrégeno, halégeno, alquilo C;.3, haloalquilo C;.4, hidroxi, ciano, nitro, alcoxi Ci.4, -(CH2)nZ1, -NReR7, -
ORs, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR35, -SO2R16, NR17SO2R15, COOH, -COR19, -COOR39, -OC(O)R21, -NR22C(O)R23, -
NR24C(S)R2s, -C(S)NR26R27, -SO2NR28R29, -OSO2R30-SO3R31, 0 -Si(R32)3;

A representa indol o pirrol
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Rs representa alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs7 alquilo Ci.3, alquenilo Cy.6, alquinilo Cs., haloalquilo Cj.4,
alcoxi C1-3 alquilo Cy.4, alcoxi Cy.3 alcoxi Cz-4 alquilo Cz.4, aminoalquilo C».4, alquilamino Ci.4 alquilo C».4, di(alquilo C;-
s)amino alquilo C,.4, arilo Ce.10, arilo Ce.10 alquilo Ci-3, 0 heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heterociclilo
de 3- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo C1.3, monohidroxi
alquilo Ci.¢, dihidroxi alquilo Ci.6, 0 trihidroxi alquilo Ci.6 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados del grupo Q;

Rs ¥y Rz, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Cz4, arilo Ce10 alquilo Ci.3, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Cj.3,
heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci-3, monohidroxi alquilo C,.s, dihidroxi alquilo Caz., trihidroxi alquilo Ca.,
heterociclilo de 3- a 10- miembros, aminoalquilo Cs.4, alquilamino Ci.4 alquilo C;.4, di(alquilo C;-4)amino alquilo C;.4, 0
ciano(alquilo Ci.3); 0 Re ¥ Ry, junto con un atomo de nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

nrepresenta 1 a 3;

Rs y R, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 halégeno; o alternativamente,
Rs ¥ Rg, junto con un atomo de carbono unido al mismo, forman un anillo cicloalifatico; Z; representa hidrogeno,
NRi1oR11, hidroxilo, o heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros que es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q;

Ri0 ¥y Ri11, que son iguales o diferentes, cada uno representa alquilo C;.4, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.6, haloalquilo C;.
4, alcoxi C1-3 alquilo C».4, ciano(alquilo Ci-3), 0 alquilsulfonilo C;.3 alquilo C».4; 0 alternativamente, Rio ¥ R11, junto con
un atomo de nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10-
miembros;

Ri2 y Ri3, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Caz.s, alquinilo Ca.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo C,.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Cs.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci.3 alquilo Cz.4, anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros; o alternativamente, Ri» y Ris, junto con un atomo de
nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo Q;

R14 representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.6, alquinilo C,.¢, haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10-
miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo Q;

Ris representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz., haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10-
miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo Q;

Ri6 representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo C,., haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10-
miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados del grupo Q;

R17 representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Rig representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.s, alquinilo C,., haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10-
miembros que es opcionalmente sustituido por un(os) grupo(s) seleccionado(s) del grupo Q;

Rig representa hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce10, 0 heteroarilo de 5- a 10-
miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
del grupo Q;

R2o representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R21 representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R22 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Ci.4;

17



10

15

20

25

30

35

40

ES 2561659 T3

R23 representa hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros,
o heterociclilo de 3- a 10-miembros;

R24 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Ci.4;

R2s representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R26 ¥ R27, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Caz.s, alquinilo Ca.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxilo Ci-3 alquilo C.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Cs.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci3 alquilo C,., 0 anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros; o
alternativamente, Rzs ¥ R27, junto con un dtomo de nitrdgeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

R2s ¥ R29, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxilo Ci3 alquilo Cs.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci3 alquilo C,.4, 0 anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros; o
alternativamente, Rzs ¥ R2g, junto con un dtomo de nitrdgeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

Rso representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

Rs1 representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R32 representa alquilo Ci.4 0 arilo Ce.10;
<grupo P>

hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, -OH, alcoxi Ci-3, heterociclilamino de 3- a 10- miembros, -SO2R s,
-CN, -NO, y heterociclilo de 3- a 10- miembros;

<grupo Q>

hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, -OH, alcoxi Ci-3, heterociclilamina de 3- a 10- miembros, -SO2R s,
-CN, -NO, cicloalquilo Cs.7, -COR19, y heterociclilo de 3- a 10- miembros.

De acuerdo con la invencién, en el punto [101] descrito anteriormente,

R4 representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, perfluoroalquilo Ci.3, ciano, metanosulfonilo, hidroxilo, alcoxi, o
amino;

A representa indol o pirrol;
el citado compuesto representado por la férmula (I) general no incluye la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il]-[5-(4-trifluorometil-fenil)-1H-indol-2-il]-metanona; y cicloalquilo se refiere a un grupo hidrocarburo

alifatico monovalente ciclico saturado o parcialmente saturado.

[102] (no reivindicado) ElI compuesto de [101] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A
representa azaindol.

[103] EI compuesto de [101] o [102], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rs representa
hidrégeno, alquilo C1.4, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, 0 perfluoroalquilo Ci.3.

[104] El compuesto de uno cualquiera de [101] a [103], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R4 representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, perfluoroalquilo Ci.3, ciano, metanosulfonilo, hidroxilo, alcoxi, o
amino.
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[105] El compuesto de [101] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona del grupo que

consiste en:
(2) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(2) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-pirrolidin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(3) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(4) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-metanona;
(5) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piperazin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(6) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(7) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(8) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-cloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(9) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(20) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(11) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-carbonitrilo;

(12) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(13) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-etinil-1H-indol-2-il)-metanona;

(14) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(15) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(16) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(17) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(18) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(19) [5-amino-1-(2-metil-1-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(20) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(21) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(22) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(23) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(24) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(25) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(26) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4,4-difluoro-piperidina-1-carbonil)-1H-indol-
metanona;

(27) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-piperidina-1-carbonil)-1H-indol-
metanona;

2-il]-

2-il]-

(28) (2,2,2-trifluoro- etil)-amida del acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-

5-carboxilico;
19



10

15

20

25

30

ES 2561659 T3

(29) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(30) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(31) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(32) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-metil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;

(33) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(34) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(35) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(36) [5-amino-1-(6-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(37) acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico;

(38) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroximetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(39) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol- 2-il}-
metanona;

(40) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)-1H-indol-2-il]-metanona;
(41) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(42) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-{[bis(2-metoxi-etil)Jamino  ]-metil}-1H-indol-  2-il)-
metanona;

(43) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[(metil-prop-2-inil-amino)  metil]-1H-indol-  2-il}-
metanona;

(44) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(45) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(46) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol- 2-il]-
metanona;

(47) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-((S)-3-metil-morfolin-4-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(48) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(49) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(50) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)-metanona;

(51) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(52) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(53) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(54) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(55) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;
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(56) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bencil-1H-indol-2-il)-metanona;

(57) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(58) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(59) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(60) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-etinil-1H-indol-2-il)-metanona;

(61) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5H-[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-6-il)-metanona;

(62) [5-amino-1-(7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(63) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(64) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-butoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(65) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(66) N-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-il}-metanosulfonamida;
(67) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(68) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(69) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(70) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(71) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(72) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-ciclopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(73) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-fenil)-1H-indo 1-2-il]-metanona;

(74) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fenil-1H-indol-2-il)-metanona;

(75) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-metanosulfonilo-piridin-3 -il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(76) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(77) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-2-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(78) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-ciclopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(79) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridazin-3-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(80) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(81) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-metoxi-etoxi)-1H-indo 1-2-il]-metanona;

(82) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-ciclopropilmetoxi-1H-indo |-2-il)-metanona;

(83) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(2,2-difluoro-5H-[1,3]dioxolo[4, 5-flindol-6-il)-metanona;
(84) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(85) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
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(86) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(87) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-6-ciclopropilmetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(88) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2,4-difluoro-fenil)-1H-ind ol-2-il]-metanona;

(89) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridazin-4-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(90) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(91) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil1H-indol-2-
ill-metanona;

(92) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carbonitrilo;

(93) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(94) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperidin-4-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(95) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(96) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-piperidin-4-il-1H-in dol-2-il)-metanona;

(97) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(98) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-1H-indol-2-il-metanona;

(99) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(1-isopropil-piperid in-4-il)-1H-indol- 2-il]-
metanona;

(200) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-3-il-1H-indol-2-il)-metanona;
(201) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(102) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piridin-3-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(203) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(104) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-hidroxi-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(105) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol- 2-il]-
metanona;

(206) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;
(207) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(108) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-morfolin-4-il-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(109) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"] bipiridin-5-il)- 1H-indol-
2-il-metanona;

(110) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(111) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
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(112) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((S)-3-metil-morfolin-4-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(113) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(114) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(115) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(116)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(117) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il) piridin-4-il]-1H-indol- 2-il}-
metanona;

(118) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(119) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-fluoropiperidin-1-ilmetil )-1H-indol-2-il]-
metanona;

(120)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(121) [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4 -il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(122) [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(123) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-in  dol-2-il]-
metanona;

(124) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-ciclopentil-piperidin-4-il )-1H-indol-2-il]-
metanona;

(125) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-ciclohexil-piperidin-4-il) -1H-indol-2-il]-metanona;
(126) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-bromo-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(127) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrol-2-il)-metanona;

(128) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fenil-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(129) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-cloro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(130) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(131) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(132) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;

(133) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-morfolin-4-il-etilamin 0)-1H-indol-2-il-metanona;

(134)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(135) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(136) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(piperazina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona;
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(137) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-metoxi-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;

(138) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-hidroxi-1-hidroximetil -etilamino)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(139) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-piridin-4-il-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(140) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(141) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(142) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-morfolin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;;

(143) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;
(144) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;
(145) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(morfolina-4-carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona;
(146) [5-amino-1-(2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(147) [5-amino-1-(2-propil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(148) [5-amino-1-(1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(149) [5-amino-1-(2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(150) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(151) [5-amino-1-(2-bencil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(152) 1-(4-{2-[5-amino-I-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-iimetil}-piperazin- 1-il)-
etanona;

(153) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metanosulfonilo-piperazin -1-ilmetil)- 1H-indol-2-
ill-metanona;

(154) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperazin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(155) 1-(4-{2-[5-amino-I-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-ilmetil}piperazin- 1-il)-
etanona;

(156) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;
(157) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(158) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(159) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(160) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(161) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(162) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-metanona;

(163) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-6-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(164) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-carboxilico acido;
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(165) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(166) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(167) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(168) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(169) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dimetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(170) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(171) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(172) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(173) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(174) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(175) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(176) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-4-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(177) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fenoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(178) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metilsulfanil-1H-indol-2-il )-metanona;
(179) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(180) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(181) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-etil-1H-indol-2-il)-metanona;

(182) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-6-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(183) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-metoxi-1H-indol-2 -il)-metanona;
(184) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-cloro-5-metoxi- 1H-indol-2-il)-metanona;
(185) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-6-metoxi- 1H-indol-2-il)-metanona;
(186) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(187) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(188) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(189) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(2,3-dihidro-6H-[1,4]dioxino[ 2, 3-flindol-7-il)-
metanona;

(190) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-di-tert-butil-1H-indol-2-il) -metanona;

(191) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-4-carbonitrilo;

(192) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-imidazol-1-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(293) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometilsulfanil-1H-indol-2-il)-metanona;
(194) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metilsulfanil-1H-indol-2-il )-metanona;
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(195) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metanosulfonil-1H-indol-2-il)-metanona;

(196)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(297) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(198) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(oxetan-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona;
(199) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(200) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metanosulfonil-1H-indol-2-il)-metanona;
(201) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dibromo-1H-pirrol-2-il)-metanona;
(202) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-difenil-1H-pirrol-2-il)-metanona; y
(203) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dipiridin-3-il-1H-pirrol-2-il)-metanona.

[106] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de [101] a [105], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y un portador.

[107] (no reivindicado) Un agente para la inhibicion de la actividad del FGFR, que comprende como un ingrediente
activo el compuesto de uno cualquiera de [101] a [105], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[108] Un agente para prevenir o tratar el cancer, que comprende como un ingrediente activo el compuesto de uno
cualquiera de [101] a [105], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[109] El agente para uso en un método de prevencion o tratamiento del cancer de [108], en donde el cancer es al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en: cancer de mama, leucemia mielocitica aguda, cancer de
pancreas, cancer de vejiga, cancer de préstata, cancer de eséfago, angiogénesis, cancer de estbmago, cancer de
cuerpo uterino, cancer de ovario, tumor cerebral, cancer de colon, mieloma mdltiple, hepatocarcinoma, cancer
pulmonar, y cancer de tiroides.

[110] Una composicibn que comprende el compuesto de uno cualquiera de [101] a [105] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en un método para prevenir o tratar el cancer, que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de dicha composicién a un paciente en necesidad de
prevencioén o tratamiento del cancer.

[111] Uso del compuesto de uno cualquiera de [101] a [105] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
produccién de un agente para prevenir o tratar el cancer.

[112] ElI compuesto de uno cualquiera de [101] a [105] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en un método de prevencion o tratamiento del cancer.

[Efectos de la invencién]

Los compuestos de la presente invencién y descripcién y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo tienen
la actividad de inhibicion de las quinasas de la familia del FGFR en tejidos de cancer. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion y descripcion pueden ejercer eficacia sobre nuevos genes (genes no dirigidos)
alterados en el cancer, y por lo tanto puede prevenir y/o tratar canceres contra los cuales ninguna terapia eficaz esta
disponible.

Modo de llevar a cabo la invencion

La presente invencion y descripcion se relacionan con derivados de aminopirazol y usos de los mismos. Los
presentes inventores sintetizaron por primera vez los compuestos representados por formula (I) mostrada
anteriormente o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y descubrieron que los compuestos o las
sales de los mismos tienen la actividad de inhibicion de las quinasas de la familia del FGFR.
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En este documento, el "alquilo” se refiere a un grupo monovalente derivado a partir de un hidrocarburo alifatico por
eliminacion de un atomo de hidrégeno arbitrario. No contiene heteroatomo ni enlace carbono-carbono insaturado en
el esqueleto, y tiene un subconjunto de las estructuras del grupo hidrocarbilo o hidrocarburo que contienen
hidrégeno y atomos de carbono. El grupo alquilo incluye estructuras lineales y ramificadas. Los grupos alquilo
preferidos incluyen grupos alquilo con uno a seis &tomos de carbono (Ci.6; de ahora en adelante, "Cy.q" significa que
el niumero de atomos de carbono es p a q), grupos alquilo Ci.s, grupos alquilo Ci.4, y grupos alquilo Ci.3.

Especificamente, el alquilo incluye, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-
butilo, grupo isobutilo, grupo s-butilo, grupo t-butilo, grupo pentilo, grupo isopentilo, grupo 2,3-dimetilpropilo, grupo
3,3-dimetilbutilo, y grupo hexilo.

En este documento, "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo monovalente que tiene al menos un doble enlace
(dos atomos de carbono SP2 adyacentes), e incluye aquellos de formas lineal y ramificada. Dependiendo de la
configuracion del doble enlace y los sustituyentes (si existen), la geometria del doble enlace puede ser de
configuracion entgegen (E) o zusammen (Z), o cis o trans. Los grupos alquenilo preferido incluyen grupos alquenilo
Cz.e.

Especificamente, el alquenilo incluye, por ejemplo, grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-propenilo, grupo 2-propenilo,
grupo 1- butenilo, grupo 2-butenilo (incluyendo cis y trans), grupo 3-butenilo, grupo pentenilo, y grupo hexenilo.

En este documento, "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monovalente que tiene al menos un enlace triple
(dos atomos de carbono SP adyacentes), e incluye aquellos de formas lineal y ramificada. Los grupos alquinilo
preferidos incluyen grupos alquinilo Cz..

Especificamente, el alquinilo incluye, por ejemplo, grupo tinilo, grupo 1-propinilo, grupo propargilo, grupo 3-butinilo,
grupo pentinilo, y grupo hexinilo.

El alquenilo y alquinilo puede cada uno tener uno o mas dobles enlaces o triples enlaces.

En este documento, "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico monovalente ciclico saturado o
parcialmente saturado, e incluye grupos monociclicos, anillos biciclicos, y anillos espiro. El cicloalquilo preferido
incluye grupos cicloalquilo Cs.7. Especificamente, el grupo cicloalquilo incluye, por ejemplo, grupo ciclopropilo, grupo
ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexiol, y grupo cicloheptilo.

En este documento, "cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario de un
"alquilo" definido anteriormente es sustituido con un “cicloalquilo" definido anteriormente. Los grupos
cicloalquilalquilo preferidos incluyen cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci.3, y especificamente incluye, por ejemplo, grupo
ciclopropil metilo y grupo ciclopropil etilo.

En este documento, "heteroatomo" se refiere a un atomo de nitrégeno (N), &tomo de oxigeno (O), o atomo de azufre

(S).

En este documento, "atomo de halégeno" se refiere a un atomo de fldor, atomo de cloro, &tomo de bromo, o atomo
de yodo.

En este documento, "haloalquilo" se refiere a un grupo en el cual preferiblemente de uno a nueve, mas
preferiblemente uno a cinco "atomos de halégeno" idénticos o diferentes definidos anteriormente se unen a un
"alquilo" definido anteriormente.

Especificamente, el haloalquilo incluye, por ejemplo, grupo clorometilo, grupo diclorometilo, grupo triclorometilo,
grupo fluorometilo, grupo difluorometilo, grupo perfluoroalquilo (tales como grupo trifluorometilo y -CF,CF3), y grupo
2,2,2-trifluoro etilo.

En este documento, "alcoxi" se refiere a un grupo oxi unido con un "alquilo" definido anteriormente. Alcoxi preferido
incluye grupos alcoxi Ci.4 y grupos alcoxi Cy.3. Especificamente, alcoxi incluye, por ejemplo, grupo metoxi, grupo
etoxi, grupo 1- propoxi, grupo 2-propoxi, grupo n-butoxi, grupo i-butoxi, grupo sec-butoxi, y grupo tert-butoxi.

En este documento, "haloalcoxi" se refiere a un grupo en el cual preferiblemente de uno a nueve, mas
preferiblemente de uno a cinco atomos de halégeno idénticos o diferentes definidos anteriormente se unen a un
"alcoxi" definido anteriormente.

Especificamente, el haloalcoxi incluye, por ejemplo, grupo clorometoxi, grupo triclorometoxi, y grupo trifluorometoxi.
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En este documento, "arilo" se refiere a un anillo de hidrocarburo aromatico monovalente. El arilo preferiblemente
incluye arilo Ces.10. Especificamente, el arilo incluye, por ejemplo, grupo fenilo y grupos naftilo (por ejemplo, grupo 1-
naftilo y grupo 2-naftilo).

En este documento, "anillo aliciclico" se refiere a un anillo de hidrocarburo no-aromético monovalente. El anillo
aliciclico puede tener enlaces insaturados dentro de su anillo, y puede ser un grupo multiciclico que tiene dos o mas
anillos. Los atomos de carbono que constituyen el anillo se pueden oxidar para formar un carbonilo. El nimero de
atomos que constituye un anillo aliciclico preferiblemente oscila entre tres a diez (de 3- a 10- miembros anillo
alifatico). El anillo aliciclico incluye, por ejemplo, anillos cicloalquilo, anillos cicloalquenilo, y anillos cicloalquinilo.

En este documento, "heteroarilo" se refiere a un grupo heterociclico aromatico monovalente en el cual los atomos
que constituyen el anillo incluyen preferiblemente de uno a cinco heteroatomos. El heteroarilo puede ser
parcialmente saturado, y puede ser un anillo monociclico o condensado (por ejemplo, un heteroarilo biciclico
condensado con un anillo de benceno o anillo de heteroarilo monociclico). El nimero de atomos que constituyen el
anillo preferiblemente oscila entre cinco a diez (heteroarilo de 5- a 10- miembros).

Especificamente, el heteroarilo incluye, por ejemplo, grupo furilo, grupo tienilo, grupo pirrolilo, grupo imidazolilo,
grupo pirazolilo, grupo tiazolilo, grupo isotiazolilo, grupo oxazolilo, grupo isooxazolilo, grupo oxadiazolilo, grupo
tiadiazolilo, grupo triazolilo, grupo tetrazolilo, grupo piridilo, grupo pirimidilo, grupo piridazinilo, grupo pirazinilo, grupo
triazinilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotienilo, benzotiadiazolilo grupo, grupo benzotiazolilo, grupo benzoxazolilo,
grupo benzoxadiazolilo, grupo benzoimidazolilo, grupo indolilo, grupo isoindolilo, grupo azaindolilo, grupo indazolilo,
grupo quinolilo, grupo isoquinolilo, grupo cinolinilo, grupo quinazolinilo, grupo quinoxalinilo, grupo benzodioxolilo,
grupo indolidinilo, y el grupo imidazopiridilo.

En este documento, "heterociclilo” se refiere a un grupo heterociclico no-aromatico monovalente en el cual los
atomos que constituyen el anillo incluyen preferiblemente uno a cinco heteroatomos. El heterociclilo puede contener
enlaces dobles o triples en su anillo. Los atomos de carbono pueden ser oxidados para formar un carbonilo. El anillo
puede ser un anillo monociclico o condensado. El nimero de los atomos que constituyen el anillo preferiblemente
oscila entre tres a diez (heterociclilo de 3- a 10- miembros).

Especificamente, el heterociclilo incluye, por ejemplo, grupo oxetanilo, grupo dihidrofurilo, grupo tetrahidrofurilo,
grupo dihidropiranilo, grupo tetrahidropiranilo, grupo tetrahidropiridilo, grupo morfolinilo, tiomorfolinilo, grupo
pirrolidinilo, grupo piperidinilo, grupo piperazinilo, grupo pirazolidinilo, grupo imidazolinilo , grupo imidazolidinilo,
grupo oxazolidinilo, grupo isooxazolidinilo, grupo tiazolidinilo, grupo isotiazolidinilo, grupo tiadiazolidinilo, grupo
azetidinilo, grupo oxazolidona, grupo benzodioxanilo, grupo benzoxazolilo, grupo dioxolanilo, y el grupo dioxanilo.

En este documento, "arilalquilo" se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un "alquilo”
definido anteriormente es sustituido con un "arilo" definido anteriormente. El arilalquilo preferiblemente incluye arilo
Ce-10 alquilo C1.4 y arilo Ce.10 alquilo Ci.3. Especificamente, el arilalquilo incluye, por ejemplo, grupo bencilo, grupo
fenetilo, y grupo naftilmetilo.

En este documento, "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un alquilo
definido anteriormente es sustituido con un "heteroarilo” definido anteriormente. El heteroarilalquilo preferiblemente
incluye heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci-3. Especificamente, el heteroarilalquilo incluye, por ejemplo, grupo
pirrolilmetilo, grupo imidazolilmetilo, grupo tienilmetilo, grupo piridilmetilo, grupo pirimidilmetilo, grupo quinolilmetilo, y
grupo piridiletilo.

En este documento, "heterociclilalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un
“alquilo” definido anteriormente es sustituido con un "heterociclilo” definido anteriormente. El heterociclilalquilo
preferiblemente incluye heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo C1-3. Especificamente, el heterociclilalquilo
incluye, por ejemplo, grupo morfolinilmetilo, grupo morfoliniletilo, grupo tiomorfolinilmetilo, grupo pirrolidiniimetilo,
grupo piperidinilmetilo, grupo piperazinilmetilo, grupo piperaziniletilo, y grupo oxetanilmetilo.

En este documento, "monohidroxialquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un
“alquilo” definido anteriormente es sustituido con un grupo hidroxilo. EI monohidroxialquilo preferiblemente incluye
monohidroxialquilo C1.6 y monohidroxialquilo Cy.6. Especificamente, el monohidroxialquilo incluye, por ejemplo, grupo
hidroximetilo, 1-grupo ehidroxitilo, y grupo 2-hidroxi etilo.

En este documento, “dihidroxialquilo” se refiere a un grupo en el cual dos atomos de hidréogeno arbitrarios en un
“alquilo” definido anteriormente son sustituidos con dos grupos hidroxilos. El dihidroxialquilo preferiblemente incluye
dihidroxialquilo Cy1.6 y C2-6 dihidroxialquilo. Especificamente, el dihidroxialguilo incluye, por ejemplo, grupo 1,2-
dihidroxietilo, grupo 1,2-dihidroxipropilo, y grupo 1,3-dihidroxipropilo.
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En este documento, "trihidroxialquilo" se refiere a un grupo en el cual tres atomos de hidrégeno arbitrarios en un
“alquilo” definido anteriormente son sustituidos con tres grupos hidroxilos. El trihidroxialquilo preferiblemente incluye
trihidroxialquilo C1.6 y trihidroxialquilo Cs.s.

En este documento, "alcoxialquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un “alquilo”
definido anteriormente es sustituido con un "alcoxi" definido anteriormente. El alcoxialquilo preferiblemente incluye
alcoxi C1.3 alquilo Cy1.4 y alcoxi C1-3 alquilo C,.4. Especificamente, el alcoxialquilo incluye, por ejemplo, metoxietilo.

En este documento, "alcoxialcoxialquilo" se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en el
terminal alquilo de un "alcoxialquilo" definido anteriormente es sustituido con un "alcoxi" definido anteriormente. El
alcoxialcoxialquilo preferiblemente incluye alcoxi Ci.3 alcoxi Ci.4 alquilo C1.4 y alcoxi Ci.3 alcoxi Ca.4 alquilo Cy.4.

En este documento, "aminoalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un “alquilo”
definido anteriormente es sustituido con un grupo amino. El grupo aminoalquilo preferiblemente incluye aminoalquilo
C1.4 y aminoalquilo Cj.a.

En este documento, "alquilamino" se refiere a un grupo amino unido con un “alquilo” definido anteriormente. El
alquilamino preferiblemente incluye alquilamino Ci.a.

En este documento, "dialquilamino” se refiere a un grupo amino unido con dos "alquilos" definidos anteriormente.
Los dos grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes. El dialquilamino preferiblemente incluye di(alquilo Ci-
4)amino.

En este documento, "alquilaminoalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un
“alquilo” definido anteriormente es sustituido con un "alquilamino" definido anteriormente. El alquilaminoalquilo
preferiblemente incluye alquilamino C;.4 alquilo Cs.4 y alquilamino Ci.4 alquilo C;.4.

En este documento, "dialquilaminoalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un
“alquilo” definido anteriormente es sustituido con un "dialquilamino” definido anteriormente. El dialquilaminoalquilo
preferiblemente incluye di(alquilo C1.4)amino alquilo C1.4 y di(alquilo Ci.4)amino alquilo C;.a.

En este documento, "heterociclilamino” se refiere a un grupo amino unido con un "heterociclilo" definido
anteriormente. El heterociclilamino preferiblemente incluye heterociclilamino de 3- a 10- miembros.

En este documento, "cianoalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un “alquilo”
definido anteriormente es sustituido con un grupo ciano. El cianoalquilo preferiblemente incluye ciano(alquilo Ci.3).

En este documento, "alquilsulfonilo” se refiere a un grupo sulfonilo unido con un “alquilo” definido anteriormente (i.e.
alquilo-SO3-). El alquilsulfonilo preferiblemente incluye alquilsulfonilo C;.3. Especificamente, el alquilsulfonilo incluye
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, y i-propilsulfonilo.

En este documento, "alquilsulfonilalquilo” se refiere a un grupo en el cual un atomo de hidrégeno arbitrario en un
“alquilo” definido anteriormente es sustituido con un "alquilsulfonilo” definido anteriormente. El alquilsulfonilalquilo
preferiblemente incluye alquilsulfonilo C;.3 alquilo C1.4 y alquilsulfonilo C;-3 alquilo Cs.4.

Los compuestos de la presente invencién y descripcion incluyen formas libres y sales farmacéuticamente aceptables
del mismo. Tales "sales" incluyen, por ejemplo, sales de acido inorganico, sales de &cido organico, sales de base
inorganica, sales de base orgéanica, y sales de aminoacidos basicos o acidos.

Las sales de acido inorgéanico preferidas incluyen, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, nitrato y fosfato. Las
sales organicas preferidas incluyen, por ejemplo, acetato, succinato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, lactato,
malato, estearato, benzoato, metanosulfonato, y p-toluenosulfonato. Una sal particularmente preferida en la presente
invencion y descripcion es malato.

Las sales de bases inorganicas preferidas incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sales de
sodio y sales de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y sales de magnesio; sales de
aluminio; y sales de amonio. Las sales de bases organicas preferidas incluyen, por ejemplo, sales de dietilamina,
sales de dietanolamina, sales de meglumina, y sales de N, N-dibenciletilendiamina.

Las sales de aminoacidos acidos preferidos incluyen, por ejemplo, aspartato y glutamato. Las sales de aminoacidos
bésicos preferidos incluyen, por ejemplo, sales de arginina, sales de lisina, y sales de ornitina.
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Cuando los compuestos de la presente invencién/descripcion se dejan reposar al ambiente, pueden absorber la
humedad para adsorber agua o formar hidratos. Tales hidratos también estan incluidos en las sales de la presente
invencion/descripcion.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién/descripcion pueden absorber otros solventes para formar
solvatos. Tales solvatos también se incluyen en las sales de la presente invencidn/descripcion.

Todos los is6meros estructuralmente posibles (isémeros geométricos, isémeros opticos, estereoisémeros,
tautdmeros, etc.) de los compuestos de la presente invencién y descripcidon y mezclas de tales isomeros se incluyen
en la presente descripcion.

Los compuestos de la presente invencion/descripcion pueden tener formas cristalinas polimérficas. Todos los citados
polimorfos se incluyen en la presente invencién/descripcion.

Adicionalmente, se describen en este documento los profarmacos de los compuestos de la presente invencion y
descripcion. Los profarmacos se refieren a derivados de los compuestos de la presente invencion y descripcion, que
tienen un grupo quimico o metabdlicamente degradable, y tras la administracion al cuerpo vivo, revierten a los
compuestos originales y muestran la eficacia del farmaco original. Los profarmacos incluyen complejos no
covalentes y sales.

Los compuestos de la presente invencion/descripcion incluyen aquellos en los que uno 0 mas atomos dentro de la
molécula han sido reemplazados con is6topos. En este documento, el isétopo se refiere a un atomo que tiene el
mismo numero atémico (nimero de protones), pero es diferente en nimero de masa (suma de protones y
neutrones). Los atomos diana que se reemplazan por un isétopo en los compuestos de la presente
invencion/descripcion, incluyen, por ejemplo, atomo de hidrégeno, &tomo de carbono, atomo de nitrc’)zqeno, atomo de
oxigeno, atomo de fésforo, atomo de azufre, atomo de fltior, y atomo de cloro. Sus isétoPos incluyen “H, *H, **c, *c,
BN, Y0, B0, P, 3%p, ¥s, ®F y **Cl. En particular, los radioisétopos tales como *H y **C, que deterioran la emision
de la radiacién, son (tiles en el estudio de la distribucion tisular in vivo etc. de productos farmacéuticos o
compuestos. Los isétopos estables no se deterioran, son casi constantes en abundancia, y no emiten radiacién. Por
esta razén, los isOtopos estables pueden ser utilizados con seguridad. Los compuestos de la presente
invencion/descripcién se pueden convertir en compuestos de is6topos-sustituidos de acuerdo con métodos
convencionales mediante la sustitucién de los reactivos utilizados en la sintesis con reactivos que contienen los
isétopos correspondientes.

Preferiblemente, los compuestos de la presente descripcion o invencion, respectivamente, representados por la
formula (I) mostrada anteriormente son los siguientes:

R1 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo C;.
6, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Csa7, arilo Ce-10 alquilo C14, -ORs5, -NR6R7, -(CRgRg)nzl, -C(O)NR12R13, -
SRi4, -SOR15, -SO2R16, -NR17SO2R18, COOH, arilo Ce.10 que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterocicliio de 3- a 10-
miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q, -COng, -COORzo,- OC(O)RZL -NRzzC(O)st, -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -
SO2NR28R29, -OSO2R30, -SO3R31, 0 -Si(R32)3.

R1 mostrado arriba, mas preferiblemente representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci.s,
alquinilo Cz.e, cicloalquilo C3.7, arilo Ce-10 anuiIo Cl.4, -OR5, -NR6R7, -(CRgRg)nzl, -C(O)NRlles, -SR14, -SOlee, -
NR17SO2R15, COOH, arilo Ce.10 que es opcionalmente sustituido con uno o méas grupos independientemente
seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los
cuales es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q.
Especificamente, el anterior heteroarilo de 5- a 10- miembros en particular es preferiblemente un grupo imidazolilo,
grupo tienilo, grupo piridilo, grupo piridazinilo, o grupo pirazolilo. El anterior heterociclilo de 3- a 10- miembros en
particular es preferiblemente un grupo morfolinilo, grupo tetrahidropiridilo, o grupo piperidinilo.

R2 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo C;.
6, alquenilo C,.e, alquinilo Co., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, -ORs, -NRgR7, -(CRgRg)nZ1, -C(O)NR12R13, -
SRi4, -SOR35, -SO2R16, -NR17SO2R15, COOH, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterocicliio de 3- a 10-
miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q, -COR19, -COORyg, -OC(O)RZl, -NRzzC(O)R23, -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -
SOZNRZBRZQ, 'OSOZR?,O, 'SO3R31, (0] 'Si(R32)3.

R2 mostrado arriba, mas preferiblemente representa hidrégeno, haldégeno, haloalquilo C;.4, alquilo Ci.6, -ORs, arilo
Ce-10 que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o
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heteroarilo de 5- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q. Especificamente, este heteroarilo de 5- a 10- miembros en particular es preferiblemente
un grupo piridilo.

R: y R2 mostrado arriba, preferiblemente puede ser tomado junto con los atomos a los cuales se unen para formar
heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros. El heterociclilo o heteroarilo puede tener un
atomo de halégeno como un sustituyente. Especificamente, el heterociclilo de 3- a 10- miembros formado junto con
los atomos a los cuales R1 y Rz se unen, en particular es preferiblemente un grupo dioxolanilo o grupo dioxanilo.

R3 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo Ce.10 alquilo C1.6, 0 haloalquilo C1.4, mas
preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4, arilo Ce.10 alquilo C;.4, 0 perfluoroalquilo Ci.3, y en particular preferiblemente
alquilo C1.

R4 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.4, hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi C1.4, -(CHz)nzl, -NR5R7, -OR5, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR15, -SOlee, NR17SOZR18, COOH, -COng, -
COORyg, -OC(0O)R21, -NR22C(O)R23, -NR24C(S)R25,- C(S)NR26R27, -SO2NR28R29, -OSO2R30-SO3R31, 0 -Si(R32)3.

R4 mostrado arriba, méas preferiblemente representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, perfluoroalquilo C;.3, ciano,
metanosulfonilo, hidroxilo, alcoxi, 0 amino, y en particular preferiblemente hidrégeno o halégeno.

El anillo A es indol o pirrol.

Rs mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7 alquilo Ci-3, alquenilo
Ca6, alquinilo Cz.6, haloalquilo Cj.4, alcoxi Ci-3 alquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alcoxi Ci-4 alquilo Ci.4, aminoalquilo Ci.4,
alguilamino Cj.4 alquilo Ci.4, di(alquilo Ci.4)amino alquilo Ci.4, arilo Ce-10, arilo Cs.10 alquilo Ci-3, 0 heterociclilo de 3- a
10- miembros alquilo Ci.3, heterociclilo de 3- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o heteroarilo de 5- a
10- miembros alquilo Ci3, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
independientemente seleccionados del grupo Q, monohidroxialquilo C1.s, dihidroxialquilo Ci.e, 0 trihidroxialquilo Ci.s.

Rs mostrado arriba, mas preferiblemente representa alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7 alquilo C;.3, haloalquilo Ci.4, alcoxi
Ci-3 alquilo Cj.4, arilo Ce.10, arilo Cs-10 alquilo Ci-3, 0 heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo C1-3 0 heterociclilo de
3- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q. Especificamente, el anterior heterociclilalquilo de 3- a 10- miembros en particular es
preferiblemente un grupo piperaziniletilo, grupo oxetanilmetilo, o grupo morfolinil etilo. El anterior heterociclilo de 3- a
10- miembros en particular es preferiblemente un grupo oxetanil o grupo tetrahidropiranilo.

Re y R7 mostrados arriba, pueden ser iguales o diferentes, y preferiblemente cada uno representa hidrégeno, alquilo
C1.4, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy.6, haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci.3 alquilo C».4, arilo Ce.10 alquilo Cs.3, heterociclilo de 3- a
10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo C;.3, monohidroxialquilo C1.s, dihidroxialquilo Cj.s,
trihidroxialquilo Ci., heterociclilo de 3- a 10- miembros, aminoalquilo C;.4, alquilamino Ci.4 alquilo C;.4, di(alquilo Ci.
s)amino alquilo Cy.4, 0 ciano(alquilo Cj.3).

Rs Yy Ry mostrados arriba, mas preferiblemente cada uno independientemente representa hidrogeno, alcoxi Ci.3
alquilo Ci.4, heterocicliio de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci3, 0
dihidroxialquilo Ci.6. Especificamente, el heterociclilalquilo de 3- a 10- miembros en particular es preferiblemente un
grupo morfoliniletilo, y el heteroarilalquilo de 5- a 10- miembros en particular es preferiblemente un grupo piridiletilo.

Alternativamente, R¢ y R7 mostrados arriba, preferiblemente pueden ser tomados junto con los atomos de nitrogeno
a los cuales se unen para formar un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros.

"n" mostrado arriba, representa numero entero desde 1 a 3. Preferiblemente, n es 1.

R® y R® mostrados arriba, preferiblemente pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno, alquilo
Ci.4, 0 halégeno, y mas preferiblemente hidrégeno.

Alternativamente, Rg y Rg mostrados arriba, preferiblemente pueden ser tomados junto con los atomos de carbono a
los cuales se unen para formar un anillo aliciclico.

Z, mostrado arriba, preferiblemente representa hidrogeno, NRigR11, -OH, o heterociclilo de 3- a 10- miembros o
heteroarilo de 5- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados del grupo Q, mas preferiblemente NRioR11 0 -OH, o heterociclilo de 3- a 10-
miembros que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q.
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Especificamente, el anterior heterociclilo de 3- a 10- miembros en particular es preferiblemente un grupo pirrolidinilo,
grupo piperazinilo, grupo piperidinilo, o grupo morfolinilo.

Ri0 y R11 mostrados arriba, preferiblemente pueden ser iguales o diferentes, y cada uno preferiblemente representa
alquilo Ci.4, alquenilo Cs.s, alquinilo C..6, haloalquilo Ci.4, alcoxi C1.3 alquilo Ci.4, ciano(alquilo Ci-3), o alquilsulfonilo
Ci.3 alquilo C1.4, mas preferiblemente alquilo Ci.4, alquinilo Cz.¢, 0 alcoxi C1-3 alquilo Cs.4.

Alternativamente, Rio y R11 mostrado arriba, preferiblemente puede ser tomado junto con los atomos de nitrégeno a
los cuales se unen para formar heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros.

Ri2 y Riz mostrados arriba, preferiblemente pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa hidrogeno,
alquilo Ci.4, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz6, haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci-3 alquilo Ci.4, arilo Cs.10, heteroarilo de 5- a 10-
miembros, heterociclilo de 3- a 10- miembros, arilo Cs.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo C;.3,
heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo C;.3, ciano(alquilo Ci-3), alquilsulfonilo C1.3 alquilo Ci.4, 0 anillo aliciclico de
3- a 10- miembros, mas preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Cj.a.

Alternativamente, Ri2 y R13 mostrado arriba, preferiblemente se pueden tomar junto con los atomos de nitrégeno a
los cuales se unen para formar un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros cada uno de
los cuales es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, y en
particular preferiblemente heterociclilalquilo de 3- a 10- miembros. Especificamente, son mas preferidos el grupo
piperazinilo, grupo morfolinilo, grupo pirrolidinilo, y grupo piperidinilo.

R14 mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.6, alquinilo Cz6, haloalquilo Ci-4, arilo Ce.10
que es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo
de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, y mas preferiblemente representa alquilo C1.4 0
haloalquilo Ci.4.

Ris mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz6, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10
que es opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo
de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q.

Ris mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz6, haloalquilo Ci-4, arilo Ce.10
gue es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo
de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, y mas preferiblemente representa alquilo Ci.a.

R17 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno o alquilo Ci.4, y mas preferiblemente hidrégeno.

Ri1s mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz6, haloalquilo Ci-4, arilo Ce.10
que es opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo
de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, y mas preferiblemente representa alquilo Cj.4.

R19 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10,
0 heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los cuales es opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, y mas preferiblemente representa
hidrégeno, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q. Especificamente,
este heterociclilo de 3- a 10- miembros mas preferiblemente es un grupo piperazinilo, grupo morfolinilo, grupo
pirrolidinilo, o grupo piperidinilo.

R20 mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros.

R21 mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros.

R22 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Cj.4.

R23 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10,
heteroarilo de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros.
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R24 mostrado arriba, preferiblemente representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Cj.4.

R2s mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros.

R26 Yy R27 mostrados arriba, preferiblemente pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa hidrogeno,
alquilo Ci.4, alquenilo C;.s, alquinilo C6, haloalquilo Ci.4, alcoxi C1.3 alquilo Ci.4, arilo Cs.10, heteroarilo de 5- a 10-
miembros, heterociclilo de 3- a 10- miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3,
heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci-3 alquilo C1.4, 0 anillo aliciclico de
3- a 10- miembros.

Alternativamente, Rzs y Rz mostrados arriba, preferiblemente pueden ser tomados junto con los atomos de
nitrégeno a los cuales se unen para formar un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros.

R2s y Rag mostrados arriba, preferiblemente pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa hidrogeno,
alquilo Ci.4, alquenilo C;.s, alquinilo C6, haloalquilo Ci.4, alcoxi C1.3 alquilo Ci.4, arilo Cs.10, heteroarilo de 5- a 10-
miembros, heterociclilo de 3- a 10- miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo C1.3,
heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci.3, ciano(alquilo C1-3), alquilsulfonilo C;.3 alquilo Ci-4, 0 anillo aliciclico de
3- a 10- miembros.

Alternativamente, Rag ¥ R29 mostrados arriba, preferiblemente se pueden tomar junto con los &tomos de nitrégeno a
los cuales se unen para formar un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros.

Rs0 mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros.

Rs1 mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros.

R32 mostrado arriba, preferiblemente representa alquilo Cj.4, 0 arilo Ce.10.

Los sustituyentes preferidos incluidos en el grupo P definido anteriormente son halégeno, alquilo C;.4, haloalquilo C;.-
4, -OH, alcoxi Ci.3, haloalcoxi Ci.3, heterociclilamino de 3- a 10- miembros, -SO2R, -CN, -NO, y heterociclilo de 3- a
10- miembros; y mas preferiblemente halégeno, haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci.3, haloalcoxi C;.3, y heterociclilo de 3- a
10- miembros. Especificamente, este heterociclilo de 3- a 10- miembros en particular es preferiblemente un grupo
morfolinilo.

Los sustituyentes preferidos incluidos en el grupo Q definido anteriormente son halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo C;.
4, -OH, alcoxi Ci.3, monohidroxialquilo Ci.s, dihidroxialquilo Ci.s, trihidroxialquilo Ci.6 , heterociclilamino de 3- a 10-
miembros, -SO;R, -CN, -NO,, cicloalquilo C3.7, -COR19, Yy heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente
sustituido con alquilo Ci.4; y mas preferiblemente halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Ci4, -OH, alcoxi Ci.s,
monohidroxialquilo Cie, -SO2R16, cicloalquilo Cs7, -CORi19, y heterociclilo de 3- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido con alquilo Ci4. Especificamente, este heterocicliio de 3- a 10- miembros mas
preferiblemente es un grupo piperazinilo, grupo piperidinilo, o grupo morfolinilo.

En los compuestos de la invencion preferidos descritos anteriormente, representados por la formula (I) mostrada
anteriormente, R4 representa hidrégeno, halégeno, alquilo Cis, perfluoroalquilo Ci3, ciano, metanosulfonilo,
hidroxilo, alcoxi, o amino;

A representa indol o pirrol;

el citado compuesto representado por la féormula (l) general no incluye la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il]-[5-(4-trifluorometil-fenil)-1H-indol-2-il]-metanona; y cicloalquilo se refiere a un grupo hidrocarburo
alifatico monovalente ciclico saturado o parcialmente saturado.

Especificamente, los compuestos de la presente descripcion o invencion, respectivamente, incluyen, por ejemplo:

(1) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(2) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-pirrolidin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(3) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-metanona;
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(4) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-metanona;

(5) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piperazin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(6) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(7) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(8) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-cloro-1 H-indol-2-il)-metanona;

(9) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(10) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1 H-pirazol-4-il]-(4-yodo-1 H-indol-2-il)-metanona;

(11) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-carbonitrilo;

(12) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-2-y 1)-metanona;
(13) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-etinil-1H-indol-2-il)-metanona;

(14) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il}-[6-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(15) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il}-[6-(3-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(16) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(17) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(18) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(19) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-cloro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(20) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(21) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(22) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(23) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;

(24) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(25) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(26) [5-amino-I-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4,4-difluoro-piperidina-1-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(27) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-piperidina-1-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(28) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-
5-carboxilico;

(29) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(30) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(31) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(32) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-metil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il] metanona;
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(33) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(34) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il]-metanona;

(35) [65-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-il] metanona;

(36) [5-amino-1-(6-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;
(37) acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carboxilico;
(38) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroximetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(39) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-
metanona;

2-il}-

(40) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-metil-oxetan-3-ilmetoxi)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(41) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(42) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-{[bis(2-metoxi-etil)-amin  o]-metil}-1H-indol-
metanona;

(43) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[(metil-prop-2-inil-amino)  -metil]-1H-indol-
metanona;

(44) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol
metanona;

(45) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-
metanona;

(46) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-
metanona;

(47) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-((S)-3-metil-morfolin-4-il  metil)-1H-indol-
metanona;

(48) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-1H-indol-2-il)-metanona;
(49) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(50) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)-metanona;

(51) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;

(52) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-yodo-1H-indol-2-il)-metanona;

(53) [65-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(54) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(55) [6-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il}-[5-(2-fluoro-fenil)-1H-indol-2 -il]-metanona;

(56) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bencil-1H-indol-2-il)-metanona;

(57) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(58) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-fluorofenil)-1H-indol-2-il]-metanona;

(59) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
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(60) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-etinil-1H-indol-2-il)-metanona;

(61) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5H-[1,3]dioxolo[4,5-f]lindol-6-il)-metanona;

(62) [5-amino-1-(7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(63) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(64) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-butoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(65) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4-il)-1H -indol-2-il] metanona;
(66) N-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-il}-metanosulfonamida;

(67) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(68) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(69) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-2-il]-metanona;
(70) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(71) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(72) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-ciclopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(73) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-fenil)-1H-indo 1-2-il]-metanona;

(74) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fenil-1H-indol-2-il)-metanona;

(75) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-metanosulfonilo-piridin-3 -il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(76) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(77) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-2-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(78) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-ciclopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(79) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridazin-3-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(80) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(81) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2-metoxi-etoxi)-1H-indo 1-2-il]-metanona;

(82) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-ciclopropilmetoxi-1H-indo 1-2-il)-metanona;

(83) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(2,2-difluoro-5H-[1,3]dioxolo[4, 5-f]indol-6-il)-metanona;
(84) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(85) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro-piridin-2-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(86) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(87) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-6-ciclopropilmetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(88) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2,4-difluoro-fenil)-1H-ind ol-2-il]-metanona;

(89) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridazin-4-il-1H-indol-2-il) -metanona;
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(90) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(91) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-6-trifluorometil- 1H-indol-2-
ill-metanona;

(92) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carbonitrilo;

(93) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(94) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperidin-4-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(95) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(96) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-piperidin-4-il-1H-in dol-2-il)-metanona;

(97) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(98) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(99) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(1-isopropil-piperid in-4-il)-1H-indol- 2-il]-
metanona;

(100) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-3-il-1H-indol-2-il)-metanona;
(101) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;
(102) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piridin-3-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(203) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(104) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-hidroxi-piridin-3-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(105) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol- 2-il]-
metanona;

(106) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-pirrolidin-I-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;
(107) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(1-metil-piperidin-4-il)-1H -indol-2-il]-metanona;
(108) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-morfolin-4-il-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona;

(109) (5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] bipiridin-5'-il)- 1H-indol-
2-il]-metanona;

(110) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(111) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1H -indol-2-il]-metanona;

(112) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((S)-3-metil-morfolin-4-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(113) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(114) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;
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(115) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(116)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(117) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{6-[2-(4-metil-piperazin-1-il) piridin-4-il]-1H-indol- 2-il}-
metanona;

(118) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-piridin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;

(119) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-fluoropiperidin-1-ilmetil )-1H-indol-2-il]-
metanona;

(120)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(121) [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4 -il)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(122) [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(123) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il  metil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(124) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-ciclopentil-piperidin-4-il )-1H-indol-2-il]-
metanona;

(125) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(1-ciclohexil-piperidin-4-il) -1H-indol-2-il]-metanona;
(126) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-bromo-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(127) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrol-2-il)-metanona;

(128) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fenil-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(129) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-cloro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(130) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(131) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;

(132) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;

(133) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-morfolin-4-il-etilamin 0)-1H-indol-2-il-metanona;

(134)  [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(135) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etilamin 0)-1H-indol-2-il]-metanona;
(136) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(piperazina-1-carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona;
(137) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-metoxi-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;

(138) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-hidroxi-1-hidroximetil -etilamino)- 1H-indol-2-il]-
metanona;

(139) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-piridin-4-il-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
(140) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-metoxi-etilamino)-1H-indol-2-il]-metanona;
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(141) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;
(142) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-morfolin-4-il-1H-indol-2-il)-metanona;
(143) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;
(144) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona;
(145) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(morfolina-4-carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona;
(146) [5-amino-1-(2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(147) [5-amino-1-(2-propil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(148) [5-amino-1-(1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(149) [5-amino-1-(2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(150) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona;

(151) [5-amino-1-(2-bencil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)metanona;

(152)  1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-ilmetil}-piperazin-  1-il)-
etanona;

(153) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metanosulfonil-piperazin -1-ilmetil)- 1H-indol-2-
ill-metanona;

(154) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperazin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(155)  1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-ilmetil}-piperazin-  1-il)-
etanona;

(156) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;
(157) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(158) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-ind ol-2-il)-metanona;

(159) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(160) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(161) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(162) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-metanona;

(163) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-6-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona;
(164) acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-5-carboxilico;

(165) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(166) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(167) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(168) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
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(169) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dimetil-1H-indol-2-il)-metanona;

(170) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(171) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-isopropil-1H-indol-2-il)-metanona;

(172) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(173) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(174) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(175) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(176) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-4-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(177) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fenoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(178) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metilsulfanil-1H-indol-2-il )-metanona;

(179) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-tert-butil-1H-indol-2-il)-metanona;

(180) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metil-1H-indol-2-il)-metanona;

(181) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-etil-1H-indol-2-il)-metanona;

(182) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-fluoro-6-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;
(183) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-fluoro-5-metoxi-1H-indol-2 -il)-metanona;
(184) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-cloro-5-metoxi- 1H-indol-2-il)-metanona;

(185) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-6-metoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(186) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(187) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-benciloxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(188) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-isopropoxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(189) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(2,3-dihidro-6H-[1,4]dioxino[ 2, 3-flindol-7-il)-
metanona;

(190) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-di-tert-butil-1H-indol-2-il) -metanona;

(191) 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-4-carbonitrilo;

(192) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-imidazol-1-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(193) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometilsulfanil-1H-indol-2-il)-metanona;
(194) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metilsulfanil-1H-indol-2-il)-metanona;

(195) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-metanosulfonil-1H-indol-2-il)-metanona;

(196) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(297) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-
metanona;
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(198) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(oxetan-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona;
(199) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroxi-1H-indol-2-il)-metanona;

(200) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metanosulfonilo-1H-indol-2-il)-metanona;
(201) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dibromo-1H-pirrol-2-il)-metanona;

(202) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-difenil-1H-pirrol-2-il)-metanona; y

(203) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dipiridin-3-il-1H-pirrol-2-il)-metanona.

(204) [5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-cloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(205) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-cloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(206) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-3-il)-metanona;

(207) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-6-il)-metanona;

(208) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;
(209) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-bromo-6-fluoro-1H-indol-2-il) -metanona;

(210) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;

(211) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(212) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-dicloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(213) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-4-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona;
(214) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-trifluorometoxi-1H-indol-2-il)-metanona;
(215) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometoxi-1H-indol-2-il )-metanona;

(216) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-trifluorometil-1H-indol-2-il)-metanona;

(217) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5,6-dicloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(218) [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-2-il) -metanona;

(219) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dicloro-1H-indol-2-il)-metanona;

(220) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,6-difluoro-1H-indol-2-il)-metanona;

(221) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-cloro-piridin-4-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(222) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(6-metil-piridina-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;
(223) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro-piridin-3-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(224) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-piridin-3-il)-1H-indol-2-il]-metanona;

(225) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)- 1H-indol- 2-il]-
metanona;

(226) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-piridin-3-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;
(227) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tiofen-3-il-1H-indol-2-il) -metanona;
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(228) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-cloropiridin-3-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(229) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-tiofen-2-il-1H-indol-2-il) -metanona;

(230) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-in dol-2-il]-metanona;

(231) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(2-trifluorometil-piridin-4-il)- 1H-indol-2-il]-metanona;

(232) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro-pirrolidina-1carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(233) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(2,6-dimetil-morfolina-4-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(234) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-([1,4"] bipiperidinil-1’-carbonil)-1H-indol-2-il]-
metanona;

(235) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-5-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazina-1-carbonil]-  1H-
indol-2-il}-metanona;

(236) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazina-1-carbonil]- 1H-indol-
2-il}-metanona;

(237) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(3,3,4,4-tetrafluoro-pirrolidina-1-carbonil)- 1H-indol-
2-il-metanona;

(238) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(239) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-((S)-3-fluroro-pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-  2-il]-
metanona;

(240) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-metoxi-fenil)- 1H-pirrol-2-il]-metanona;

(241) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(3-metoxi-fenil)- 1H-pirrol-2-il]-metanona;

(242) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-bis-(3-fluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;
(243) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-1H -pirrol-2-il]-metanona;
(244) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2,4-difluoro-fenil)-1H-pirrol-2-il-metanona;
(245) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-pirrol-2-il]-metanona;
(246) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-bis-(3-metoxi-fenil)-1H -pirrol-2-il]-metanona;
(247) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzofurano-2-il-metanona;

(248) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzo[b] tiofen-2-il-metanona;

(249) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-benzotiazol-2-il-metanona;

(250) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4-fluoro-fenil)-metanona;

(251) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-cloro-fenil)-metanona;

(252) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-quinolin-3-il-metanona;

(253) [5-amino-1-(2-metil-+1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-quinolin-7-il-metanona; y

(254) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-quinolin-6-il-metanona.
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Los anteriores compuestos representados por formula (I) de la presente invencién y descripcion y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos son Utiles como compuestos que tienen una actividad de inhibicion de
las quinasas de la familia del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR). Por lo tanto, los compuestos
son Utiles en la prevencion y/o el tratamiento del cancer (por ejemplo, cancer de mama, leucemia mielocitica aguda,
cancer de pancreas, cancer de vejiga, cancer de préstata, cancer de eséfago, angiogénesis, cancer de estbmago,
cancer de cuerpo uterino, cancer de ovario, tumor cerebral (incluyendo glioblastoma), cancer de colon, mieloma
multiple, hepatocarcinoma, cancer pulmonar (incluyendo canceres de pulmén de células pequefias y de células no-
pequefias), y cancer de tiroides.

Los compuestos de la presente invencion y descripcion y las sales de los mismos se pueden formular en
comprimidos, polvos, granulos finos, granulos, comprimidos recubiertos, capsulas, jarabes, trociscos, inhalantes,
supositorios, inyecciones, unguentos, ungientos para los ojos, gotas para los ojos, gotas nasales, gotas para los
oidos, cataplasmas, lociones, y similares por métodos convencionales. Para la formulacién, excipientes
convencionales, se pueden utilizar aglutinantes, lubricantes, colorantes, agentes aromatizantes, y si es necesario,
estabilizantes, emulsionantes, absorbefacientes, surfactantes, agentes de ajuste de pH, conservantes, antioxidantes,
y similares. Los compuestos de la presente invencion o descripcion se formulan, mediante la combinacion de
ingredientes que se utilizan generalmente como materiales para preparaciones farmacéuticas, utilizando métodos
convencionales.

Por ejemplo, para producir formulaciones orales, los compuestos de la presente invencién o descripcién o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se combinan con excipientes, y si es necesario, aglutinantes, agentes
de desintegracion, lubricantes, colorantes, agentes aromatizantes, y similares; y luego se formulan en polvos,
granulos finos, granulos, comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, y similares por métodos convencionales.

Los ingredientes incluyen, por ejemplo, aceites animales y vegetales tales como aceites de soja, sebo de buey y
glicéridos sintéticos; hidrocarburos tales como parafina liquida, escualeno y parafina sélida; aceites de ésteres tales
como miristato de octildodecilo y miristato de isopropilo; alcoholes superiores tales como alcohol cetoestearilico y
alcohol behenilico; resinas de silicona; aceites de silicona; surfactantes tales como ésteres de acidos grasos de
polioxietileno, ésteres de acidos grasos de sorhitan, ésteres de acidos grasos de glicerina, ésteres de acidos grasos
de sorbitan de polioxietileno, aceites de ricino de polioxietileno hidrogenado, y copolimeros de bloque de
polioxietileno/polioxipropileno; polimeros solubles en agua tales como hidroxietil celulosa, acidos poliacrilicos,
polimeros de carboxivinilo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, y celulosa de metilo; alcoholes inferiores tales como
etanol e isopropanol; polialcoholes tales como glicerina, propilenglicol, dipropilenglicol y sorbitol; sacéaridos tales
como glucosa y sacarosa; polvos inorganicos tales como anhidrido silicico, silicato de magnesio y aluminio, y silicato
de aluminio; y agua purificada.

Los excipientes incluyen, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz, sacarosa, glucosa, manitol, sorbitol, celulosa
cristalina y dioxido de silicio.

Los aglutinantes incluyen, por ejemplo, alcohol polivinilico, éter polivinilico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma arabiga,
tragacanto, gelatina, goma laca, hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil celulosa, polivinilpirrolidona, polimero de
bloque de polipropilenglicol/polioxietileno y meglumina.

Los agentes disgregantes incluyen, por ejemplo, almidén, agar, polvo de gelatina, celulosa cristalina, carbonato de
calcio, bicarbonato de sodio, citrato de calcio, dextrano, pectina y carboximetilcelulosa de calcio.

Los lubricantes incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, silica y aceite vegetal
endurecido.

Se utilizan los colorantes autorizados para uso como aditivos para productos farmacéuticos. Los agentes
aromatizantes utilizados incluyen, por ejemplo, polvo de cacao, mentol, polvo aromatico, aceite de menta, borneol y
canela en polvo.

Por supuesto, estos comprimidos y granulos se pueden recubrir con azucar, o0 si es necesario, otros recubrimientos
apropiados. Alternativamente, cuando se producen preparaciones liquidas tales como jarabes e inyecciones, los
compuestos de la presente invencién o descripcion o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se
combinan con agentes de ajuste de pH, solubilizantes, agentes isotonizantes, o semejantes, y si es necesario,
agentes solubilizantes, estabilizantes, y semejantes, y luego formulados utilizando métodos convencionales.

Los métodos para producir preparaciones externas no estan limitados, y pueden ser producidos por métodos
convencionales. Diversos materiales convencionales para productos farmacéuticos, cuasi-farmacos, cosméticos, y
similares se pueden utilizar como materiales de base en la produccion. Especificamente, los materiales de base
utilizados incluyen, por ejemplo, aceites animales y vegetales, aceites minerales, aceites de éster, ceras, alcoholes
superiores, acidos grasos, aceites de silicona, surfactantes, fosfolipidos, alcoholes, polialcoholes, polimeros solubles
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en agua, minerales de arcilla y agua purificada. Adicionalmente, como es necesario, es posible adicionar agentes de
ajuste del pH, antioxidantes, agentes quelantes, conservantes, colorantes, agentes aromatizantes, y semejantes. Sin
embargo, los materiales de base para las preparaciones externas de la presente invenciéon o descripcion no se
limitan a los mismos.

Adicionalmente, si es necesario, las preparaciones se pueden combinar con componentes que tienen una actividad
de inducir la diferenciacion, o componentes tales como agentes potenciadores de flujo sanguineo, agentes
antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, agentes activadores de células, vitaminas, aminoacidos, humectantes, y
agentes queratoliticos. Los materiales de base descritos anteriormente se pueden adicionar en una cantidad que
proporciona una concentracion seleccionada por lo general en la produccion de preparaciones externas.

Cuando los compuestos de la presente invencién o descripcién, sales, o hidratos de los mismos se administran, sus
formas de dosificacién no estan particularmente limitados, y se pueden administrar por via oral o parenteral por
métodos utilizados convencionalmente. Se pueden formular y administrar en forma de comprimidos, polvos,
granulos, capsulas, jarabes, trociscos, inhalantes, supositorios, inyecciones, ungiientos, ungientos para los 0jos,
gotas para los 0jos, gotas nasales, gotas para los oidos, cataplasmas, lociones, y similares.

La dosificacion de los productos farmacéuticos de la presente invencién y descripcion se puede seleccionar
apropiadamente dependiendo de la severidad de los sintomas, edad, sexo, peso, método de administracion, tipo de
sal, tipo especifico de enfermedad, y semejantes.

La dosis varia considerablemente dependiendo del tipo de enfermedad, la gravedad de los sintomas, la edad, el
sexo, la sensibilidad al agente, y semejantes del paciente. Por lo general, el agente se administra a un adulto una
vez o varias veces al dia en una dosis diaria de aproximadamente 0.03 a 1000 mg, preferiblemente 0.1 a 500 mg, y
mas preferiblemente 0.1 a 100 mg. Cuando se utiliza una inyeccién, por lo general la dosis diaria es
aproximadamente 1 a 3000 mg/kg, preferiblemente aproximadamente 3 a 1000 mg/kg.

Cuando se producen los compuestos de la presente invencidon o descripcion, los compuestos de materiales y
diversos reactivos pueden formar sales, hidratos, o solvatos. El tipo varia dependiendo del material inicial, solvente
utilizado, y semejantes, y no esta particularmente limitado siempre que las reacciones no sean inhibidas.

Los solventes que se van a utilizar varian dependiendo del material incial, reactivo, y semejantes, y como una
cuestion por supuesto, no estan particularmente limitados siempre y cuando puedan disolver los materiales iniciales
hasta cierto punto sin inhibir las reacciones.

Varios isémeros (por ejemplo, isémeros geométricos, isémeros Opticos basados en carbonos asimétricos, ismeros
rotacionales, estereoisdbmeros y tautémeros) pueden ser purificados y aislados por métodos convencionales de
separacion tales como recristalizacion, métodos de sal de diasteredmeros, métodos de resolucion basados en
enzimas, varios métodos cromatograficos (por ejemplo, cromatografia en capa fina, cromatografia de columna,
cromatografia liquida de alta resolucion y cromatografia de gases).

Cuando se obtiene un compuesto de la presente invencion o descripcién en una forma libre, se puede convertir por
métodos convencionales en una sal o hidrato del mismo, que se puede formar a partir del compuesto de la presente
invencion o descripcion. Cuando se obtiene un compuesto de la presente invencién o descripcion como una sal o
hidrato del mismo, se puede convertir por métodos convencionales en una forma libre del compuesto de la presente
invencion o descripcion.

Los compuestos de la presente invencién y la invencion se pueden purificar y aislar utilizando métodos quimicos
convencionales tales como extraccién, concentracion, separacion por destilacion, cristalizacion, filtracion,
recristalizacion, y diversos métodos cromatograficos.

Los métodos generales para producir los compuestos de la presente invencion y la descripcién y ejemplos de trabajo
se describen a continuacion.

Los compuestos de la presente invencion y la descripcion se pueden sintetizar mediante diversos métodos. Algunos
de ellos se ilustran con referencia a los esquemas mostrados a continuacion. Los esquemas son para fines
ilustrativos, y la presente invencion y la descripcién no se limitan a las reacciones quimicas y condiciones que se
muestran en los mismos. En los esquemas mostrados a continuacion, algunos sustituyentes pueden ser omitidos
para mayor claridad, pero esto no pretende limitar la descripcién de los esquemas. Los compuestos representativos
de la presente invencion y la invencién se pueden sintetizar utilizando los intermedios apropiados, compuestos
conocidos y reactivos.

La produccion del compuesto representado por la formula (1)
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El Esquema A muestra un método para producir el compuesto representado por la formula (1).

En los esquemas y métodos de produccion generales a continuacion, las definiciones de R1 y otras se muestran en
cada sistema o método de produccion general. Rsz a Rs7 se definen de la siguiente manera:

R33 representa grupo alquilo.

R34 y Rss cada uno representa grupo alquilo. Alternativamente, una pluralidad de Rz4 0 una pluralidad de Rss juntos
forman un anillo.

Rs6 representa grupo alquilo. Alternativamente, una pluralidad de Rss juntos forman un anillo.
Rs7 representa grupo alquilo o arilo.
Esquema A

El compuesto de formula (1) en la cual R, Rz, R3, y R4 se definen como en el compuesto representado por la formula
(I) general mostrada anteriormente, se puede producir por el método descrito a continuacion.
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El 2-cetoacetonitrilo de férmula (2) se obtiene a través de una reaccién entre el éster del &cido carboxilico
representado por la formula (1) y el anién de acetonitrilo que se genera permitiendo que una base actie sobre el
acetonitrilo.

El compuesto representado por la formula (1) esta disponible comercialmente o se puede preparar por medio de
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, ésteres del acido carboxilico arilo/heteroarilo de férmula (1) tales
como éster etilico del acido indol-2-carboxilico, éster etilico del acido benzofurano-2-carboxilico, éster metilico del
acido benzotiofeno-2-carboxilico, éster metilico del acido pirrol-2-carboxilico, y éster metilico del acido quinolina-6-
carboxilico, estan disponibles comercialmente. Otros compuestos se pueden preparar por calentamiento de los
acidos carboxilicos correspondientes en alcohol (Rs3OH) en presencia de un acido (por ejemplo, acido sulfdrico).
Alternativamente, el éster metilico de formula (1), en el cual Rs3 es un grupo metilo, se puede preparar mediante una
reaccion con trimetilsiliidiazometano o diazometano en un solvente (por ejemplo, diclorometano o metanol).

El compuesto de féormula (2) se puede preparar por medio de métodos conocidos en la técnica. Se puede preparar
mediante el tratamiento de acetonitrilo con una base (por ejemplo, diisopropilamida de litio o n-butil litio) y a
continuacion haciendo reaccionar el anion de acetonitrilo resultante con éster del acido arilo/heteroarilo carboxilico.

El compuesto de férmula (3) se puede preparar por medio de métodos conocidos en la técnica. El 2-ceto-3-
dimetilamino-acrilonitrilo de férmula (3) se puede preparar haciendo reaccionar el 2-cetoacetonitrilo de féormula (2)
con N,N-dimetilformamida dimetil acetal en un solvente (por ejemplo, tolueno o tetrahidrofurano).

El compuesto de formula (4) se puede preparar por medio de métodos conocidos en la técnica. El 2-ceto-3-alcoxi-
acrilonitrilo de férmula (4) se puede preparar haciendo reaccionar el 2-cetoacetonitrilo de férmula (2) y trialquil
ortoformiato en un solvente (por ejemplo, acetonitrilo, cloroformo, o anhidrido acético) con calor.
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El compuesto de féormula (I) se puede preparar por medio de métodos conocidos en la técnica. El 5-amino-
cetopirazol de férmula (l) se puede preparar haciendo reaccionar el 2-ceto-3-dimetilamino-acrilonitrilo de formula (3)
con bencimidazol-5-il hidrazina de férmula (5) en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, trietilamina o
piridina) en un solvente (por ejemplo, etanol o N,N-dimetilacetamida); o haciendo reaccionar 2-ceto-3-alcoxi-
acrilonitrilo de féormula (4) con bencimidazol-5-il hidrazina de férmula (5) o un compuesto en el cual la hidrazina en
férmula (5) se ha protegido (por ejemplo, N- benzhidrilideno - N’-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina, tert-butil
éster del acido N’-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina carboxilico, o tert-butil éster del acido N-tert-
butoxicarbonil-N’-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina carboxilico), en presencia o ausencia de una base (por
ejemplo, trietilamina o piridina) en un solvente (por ejemplo, etanol o N,N-dimetilacetamida).

Cuando se sintetizan los compuestos con el anillo A que tiene un grupo NH, tal como indol o pirrol, en algunos
casos, se utiliza un éster de férmula (1) para formar un anillo de aminopirazol a través de las reacciones de férmula
(3) 0 (4) y la férmula (5), y luego la desproteccion se lleva a cabo para dar la férmula (I) con el anillo A teniendo un
grupo NH.

Los grupos protectores para indol incluyen los grupos arilsulfonilo (por ejemplo, grupo bencenosulfonilo y grupo
toluenosulfonilo).

La férmula (1) en la que el anillo A es un anillo indol protegido por un grupo arilsulfonilo se puede obtener haciendo
reaccionar la férmula (1) en la cual el anillo A es un indol desprotegido con arilsulfonil cloruro (por ejemplo, haluro de
bencilo o haluro de p-metoxibencilo) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o dimetilformamida) en presencia
de una base (por ejemplo, hidruro de sodio o diisopropiletilamina).

Los grupos protectores para pirrol incluyen grupos bencilo (por ejemplo, grupo bencilo y grupo p-metoxibencilo). La
férmula (1) en el cual A es un anillo de pirrol protegido por un grupo bencilo se puede obtener haciendo reaccionar la
férmula (1) en la cual A es un pirrol desprotegido con haluro de bencilo (por ejemplo, cloruro de bencilo, bromuro de
bencilo, o bromuro de 4-metoxibencilo) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o dimetilformamida).

Si el compuesto de formula (1) con R1 0 R, deseados, no esta disponible comercialmente, es posible sintetizar un
éster de férmula (1) que tiene los R; 0 R, deseados por uno cualquiera de métodos (a) a (y) descritos a
continuacion, y luego sintetizar la férmula (I) por el mismo método como en el esquema A. Alternativamente, el
compuesto de formula (I) con un sustituyente convertible en R; 0 Rz se puede sintetizar y a continuacion convertir en
el compuesto con el sustituyente R1 0 R, deseado.

La conversion del sustituyente R1 o R2 se puede lograr, mediante uno cualquiera de los métodos (a) a (y) descritos
a continuacion.

o o R5—OH
N, 0
R2 S
N e
N
6 R4 H
(R1=0R5)
R5—OH
o 0
HO R1
O-R,, R5—X O-R,,
R2 R2
7 1 (R1=0R5)

Método (a)

Cuando R; es un éter (-ORs), el compuesto de férmula (l) se puede preparar a través de la reaccion de Mitsunobu
entre alcohol (RsOH) y el compuesto de formula (6) en el cual R1 es un grupo hidroxilo, o a través de la esterificacion
en presencia de una base entre el compuesto de formula (6) en el cual Ry es un grupo hidroxilo y RsX que tiene un
grupo saliente X, tal como halégeno o un grupo alquilsulfoniloxi.
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Alternativamente, un éster de férmula (1) en la cual R; es éter (-ORs) se puede preparar mediante la reaccion de
Mitsunobu entre alcohol (RsOH) y un éster de formula (7) en la cual R; tiene un grupo hidroxilo, o a través de
esterificacion en presencia de una base entre el éster de formula (7) y RsX que tiene un grupo saliente X, tal como
halégeno o un grupo alquilsulfoniloxi.

El éster de férmula (1) en la cual R; es éter (-ORs) se puede utilizar para preparar el compuesto de férmula (1) en la
cual R; es éter (-OR5) por el mismo método como en el esquema A.

En general, la reaccion de Mitsunobu se puede llevar a cabo utilizando alcohol (RsOH) y un compuesto que tiene un
grupo hidroxilo, en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano) en presencia de un compuesto azo (por
ejemplo, dietil azodicarboxilato o diisopropil azodicarboxilato), fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina o tri-n-butilfosfina).

En general, la esterificacion se puede llevar a cabo por el calentamiento de un compuesto que tiene un grupo
hidroxilo y RsX que tiene un grupo saliente X, tal como halégeno o grupo alquilsulfoniloxi, en un solvente (por
ejemplo, dimetilformamida o tetrahidrofurano) en presencia de una base (por ejemplo, hidruro de sodio o carbonato
de potasio).

ol
o N R1
X NH, R6™ R7 - )~ NH,
- N
R2 N \ N N\}_R3
T L= ) X
8 N Re M
Ré (R1=NR6R7)
Método (b)

El compuesto de férmula (I) en la cual R; es un grupo amino (NRsR7) se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de férmula (8) que tiene halégeno con una amina (NRsR7) a temperatura ambiente o con calor en
presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio, tert-butéxido de sodio, o fosfato de potasio) y un ligando
(por ejemplo, N,N-dimetilglicina, 1,10-fenantrolina, o tri-tert-butilfosfina) en un solvente (por ejemplo, dimetilsulféxido,
dimetilformamida, tolueno, o dioxano) utilizando un catalizador de cobre (por ejemplo, yoduro de cobre) o catalizador
de paladio (por ejemplo, acetato de paladio).

0
O H R1
oHC NH, R8"\'Ro N2
R2 \H = R2 \N‘N N
_N
N M 2
\@: Y—R3 | QEN%RS
N
9 Ry N (1) R4 H
(R1=CH,NR8RO)
N
o R8" "R9 o
OHC R1
O-R,, O-R,,
R2 R2
10 1
(R1=CH,NR8RS)
Método (c)
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El compuesto de férmula (I) en la cual R1 es un grupo aminometilo (-(CRsRg)nZ1, Rs=Ro=H) se puede preparar a
través de aminacion reductora entre amina (NHRgRo) %/ el compuesto de férmula (9) que tiene un grupo aldehido.
Alternativamente, un éster de férmula (1) en la cual R~ es un grupo aminometilo (-(CRsRo)nZ1, Rs=Rg=H) se puede
preparar a través de aminacion reductora entre amina (NHRgRg) y un éster de férmula (10) que tiene un grupo
aldehido. El compuesto de féormula (I) en la cual R1 es un grupo aminometilo (-(CRsRg)nZ1, Rs=Re=H) se puede
obtener por el mismo método como en el esquema A, utilizando el éster de formula (1) en la cual Ry es un grupo
aminometilo (-(CRgRo)nZ1, Rs=Ro=H).

En general, la aminacién reductora se puede llevar a cabo con aldehido y amina (NHRgRg) utilizando un agente de
reduccion (por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de sodio) en un
solvente (por ejemplo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, o metanol), en presencia de un acido (por ejemplo, acido
acético) en algunos casos, a partir de 0°C a temperatura ambiente.

© N R1 ©
HOOC _NH, R127 "R13 NH,
R2 NN RZ N
N- N N N
@: S—R3 \@:N\)_Rs
N
11 R4 H N  ra H

(R1=CONR12R13)

Método (d)

El compuesto de formula (I) en la cual R; es una amida (CONR12R13) se puede preparar haciendo reaccionar el
acido carboxilico de formula (11) con una amina (NHR12R13) en presencia de un agente de condensacion.

En general, la sintesis de amida se puede lograr mediante la conversion de un acido carboxilico en haluro de acilo o
éster activado utilizando un agente de halogenacion (por ejemplo, cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo) o un
activador (por ejemplo, cloroformiato de etilo), respectivamente, y luego hacerlo reaccionar con una amina
(NHR12R13) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o diclorometano).

Alternativamente, la sintesis de amida se logra mediante la sintesis de un éster activo a partir del acido carboxilico
utilizando un agente de condensacion (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida) en presencia de una base (por ejemplo,
trietilamina) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o diclorometano), y a continuacion el
tratamiento del éster activo resultante con una amina (NHR12R13).

Q 0
X _
N, R14—SH R1 M,
R2 S - R2 A
N-N~ 2~ N N-N N
4 N
8 R4 H (L) Y H
(R1=SR14)
R14—SH
0 N 0
X A- 0 R1—— i‘j(/
O-Ry ——— K ORy,
R2 R,5—SR,, R2
12 1
(R1=SR14)

Método (e)
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El compuesto de férmula (I) en la cual R: es sulfuro (-SRi4) se puede preparar haciendo reaccionar tiol con el
compuesto de férmula (8) que tiene halégeno en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio,
hexametildisilazida de litio o fosfato de potasio) y un catalizador (por ejemplo, yoduro de cobre, o acetato de paladio)
en un solvente (por ejemplo, dimetilsulféxido o 1,2-dimetoxietano) con calor.

5 El éster de formula (1) en la cual R; es sulfuro (-SR14) se puede preparar haciendo reaccionar tiol con el éster de
férmula (12) que tiene haldgeno en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio, hexametildisilazida de
litio o fosfato de potasio) y un catalizador (por ejemplo, yoduro de cobre, o acetato de paladio) en un solvente (por
ejemplo, dimetilsulféxido o 1,2-dimetoxietano) con calentamiento.

Alternativamente, el éster de férmula (1) se puede preparar haciendo reaccionar el éster de formula (12) con una

10 base (por ejemplo, n-butil litio) a una temperatura baja (-80 a 0°C) en un solvente (por ejemplo, dietil éter o
tetrahidrofurano), y luego hacerlo reaccionar con alquilsulfuro o dialquildisulfuro. El éster de férmula (1) en la cual Ry
es sulfuro (-SR14) se puede utilizar para preparar el compuesto de férmula (1) en la cual R; es sulfuro (-SR14) por el
mismo método como en el esquema A.

O
RisS NH, agente oxidante R
R2 \':N N .
@[ Y—R3
13 ra’ R

(R1=SOR15)

15 Método (f)

El compuesto de férmula (1) en la cual R; es sulféxido (-SO2R1s) se puede preparar mediante el tratamiento del
compuesto de férmula (13) que tiene un grupo sulfuro (-SRis) con un agente oxidante (por ejemplo, &cido m-
cloroperbenzoico, oxon, o peroxido de hidrégeno) en un solvente (por ejemplo, diclorometano, metanol, o agua).

0] O
R..S . R1
15 NH, agente oxidante NH,
R2 \N'N N R2 \N"N N
j28es 2N
N N
14 R4 H (1) R4 H
(R1=SOR15)
© agente oxidante
R,sS g R1
0-R,, O-Ry,
R? R2
15 7 (R1=50,R16)

20 Método (g)

El compuesto de férmula (I) en la cual Ry es sulfona (-SO2R16) se puede preparar mediante el tratamiento del
compuesto de férmula (14) que tiene sulfuro (-SR1s) con un agente oxidante (por ejemplo, acido m-cloroperbenzoico,
oxon, o peréxido de hidrogeno) en un solvente (por ejemplo, diclorometano, metanol, o agua).
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El éster de formula (1) en la cual Ry es sulfona (-SOzR16), se puede preparar mediante el tratamiento del sulfuro de

férmula (15) con un agente oxidante (por ejemplo, acido m-cloroperbenzoico, oxon, o peréxido de hidrégeno) en un

solvente (por ejemplo, diclorometano, metanol, o agua). El éster de férmula (1) en la cual ya que R; es sulfona (-

SO2R16) se puede utilizar para preparar el compuesto de formula (I) en la cual Ry es sulfona (-SO2R16) por el mismo
5 método como en el esquema A.

o
X K, HNR17SO,R18 4@}*
R2 NN N
L
MN

8 R4 H (1) R4 H
(R1=NR17SO,R18)

R17 0
N, R18802X @?‘(
R2 ) N’N

N-N N
joas o
16 N

R4 H ) R4 H

Iz

(R1=NR17S0,R18)

X O HNR17SOR18 i
O-Ry

R2
12 1
(R1=NR17SQ,R18)
R O R18SOX R @0
H O-R,, O-R
R2 R2
17 1

Método (h)

El compuesto de formula (1) en la cual R; es alquilsufonamida (-NR17SO2R1s) se puede preparar haciendo reaccionar
el compuesto de féormula (8) en la cual R1 es halégeno con alquilo o arilsufonamida (HNR17SO2R1s) en presencia de

10 un metal tal como cobre. Alternativamente, se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de formula (16)
que tiene un grupo amino (-NHR17) con un alquilo o haluro de arilsulfonilo.

Alternativamente, el éster de féormula (1) en la cual R; es alquilsufonamida (-NR17SO2R15) se puede preparar
haciendo reaccionar el éster de férmula (12) que tiene halégeno con alquilo o arilsufonamida (HNR17SO2R1s) en
presencia de un metal tal como cobre. Alternativamente, se puede preparar haciendo reaccionar el éster de férmula

15 (17) que tiene un grupo amino (-NHR17) con alquilo, haluro de arilsulfonilo, o semejantes. El éster de formula (1) en
la cual R; es alquilsufonamida (-NR17SO2R1g) se puede utilizar para preparar el compuesto de formula (1) en la cual
R; es alquilsufonamida (-NR17SO2R1g) por el mismo método como en el esquema A.
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En general, la sintesis a partir de un compuesto de haldégeno se logra haciendo reaccionar un compuesto de
halégeno con alquilo o arilsufonamida en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio o fosfato de
potasio), un catalizador (por ejemplo, acetato de paladio o yoduro de cobre), y, en algunos casos, un ligando (por
ejemplo, tri-t-butilfosfina o N,N dimetilglicina) en un solvente (por ejemplo, dioxano, tolueno, o dimetilformamida) con
calentamiento.

En general, la sintesis a partir de un compuesto de amina se logra haciendo reaccionar un compuesto de amina con

alquilo o haluro de arilsulfonilo en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina) en un solvente (por ejemplo,
diclorometano).

o Ar-B(OH), 0 o

X NH, HetAr-B(OH),  Rf

R2 \N’N N o R2 \N‘N N
>—R3 Y—R3
N
8 Rre’ H  Ar-B(OR34),0 0 re” N
HetAr-B(OR33), (R1=Ar 0 HetAr)

NH

2

Ar-B(OH), o
'e) HetAr-B(OH), 0O
O-R,, -
R2 N 0 R2
12 Ar-B(OR34), o 1
HetAr-B(OR35),

(R1=Ar 0 HetAr)

Método (i)

El compuesto de formula (l) en la cual R1 es arilo o heteroarilo se puede preparar mediante la reaccién de
acoplamiento de Suzuki entre el compuesto de formula (8) que tiene halégeno y acido arilborénico, acido heteroaril
borénico, éster del acido arilborénico, o éster del acido heteroaril borénico.

Alternativamente, el éster de férmula (1) en la cual R; es arilo o heteroarilo se puede preparar a través de la reaccion
de acoplamiento de Suzuki entre el éster de formula (12) que tiene halégeno y acido arilborénico, acido heteroaril
borénico, éster del acido arilborénico, o éster del acido heteroaril borénico. El éster de férmula (1) en la cual Ry es
arilo o heteroarilo se pueden utilizar para preparar el compuesto de formula (I) en la cual R; es arilo o heteroarilo por
el mismo método como en el esquema A.

En general, la reaccion de acoplamiento de Suzuki se lleva a cabo mediante el calentamiento de haluro de arilo o
haluro de heteroarilo junto con acido arilborénico, acido heteroaril borénico, éster del acido arilborénico, o éster del
acido heteroaril borénico en presencia de una base (por ejemplo, fosfato de potasio o carbonato de cesio) y un
catalizador (por ejemplo, acetato de paladio o tetrakistrifenilfosfina) en un solvente (por ejemplo, dioxano o tolueno).

51



ES 2561659 T3

o)
I - §
Agente de cianacién M
> >
N R2 N*N N
Y—R3 >—R3
N N
R4 H R4 H

8 (R1=CN)

Método (j)

El compuesto de formula (1) en la cual Ry es un grupo ciano se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (8) que tiene halégeno (X) con un cianuro tal como cianuro de cobre.

5 En general, la cianacion se lleva a cabo mediante el calentamiento de un compuesto de halégeno, compuesto de
alquilsulfoniloxi, o compuesto de arilsulfoniloxi junto con un agente de cianacion (por ejemplo, cianuro de cobre () o
cianuro de potasio) en un solvente (por ejemplo, dimetilformamida o N-metilpirrolidona).

Acido alquilborénico
0

Ester del acido alquilborénico R1 O
NH,
-N =
N \@:N}_m o complejo de R2 N-N N
8 N alquilo trifluoruro de boro N‘>—R3
A m  reH
Acido alquilborénico _
0 0 (R1=alquilo)
% O Ester del acido alquilborénico  R1 bR
O_Ra‘-s Rz =
R2 o complejo de
I 1
12 alquilo trifluoruro de boro
(R1=alquilo)

Método (k)

10 El compuesto de formula (1) en la cual R;1 es un grupo alquilo se puede preparar a través de la reaccion de Suzuki
entre el compuesto de férmula (8) que tiene halégeno y acido alquilborénico, éster del acido alquilborénico, o un
complejo de alquilo-trifluoruro de boro.

El éster de formula (1) en la cual R1 es un grupo alquilo se puede preparar a través de la reaccién de Suzuki entre el
éster de formula (12) que tiene halégeno y acido alquilborénico, éster del acido alquilborénico, o un complejo de

15 alquilo-trifluoruro de boro. El éster de férmula (1) en la cual R;1 es un grupo alquilo se puede utilizar para preparar el
compuesto de férmula (1) en la cual R; es un grupo alquilo por el mismo método como en el esquema A.

En general, la reaccion de Suzuki se lleva a cabo mediante el calentamiento de una mezcla de un compuesto de
halégeno, un derivado de boro (por ejemplo, acido alquilborénico, éster del acido alquilborénico, o complejo de
alquilo-trifluoruro de boro), y una base (por ejemplo, carbonato de potasio o fosfato de potasio) en un solvente (por

20 ejemplo, xileno, tolueno, dimetilformamida, dioxano, o tetrahidrofurano) en presencia de un catalizador de paladio
(por ejemplo, acetato de paladio) y, en algunos casos, un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina).
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8]
X Agente perfluoroalguilante 9
R2 }q—N N = / = NH;
A\
S—R3 R2 N-N N
N »—R3
8 R4 H N
() R4 H

(R1 = perfluoroalquilo)

' 0
0 Agente perfucroalquilante R1
. O-R ORss

33 R2
R2

12

1
(R1 = perfluoroalquilo)

Método (1)

El compuesto de férmula (I) en la cual R; es un grupo perfluoroalquilo se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de formula (8) que tiene halégeno con un agente perfluoroalquilante.

5 El éster de formula (12) en la cual Ry es un grupo perfluoroalquilo se puede preparar haciendo reaccionar el éster de
férmula (11) que tiene halégeno con un agente perfluoroalquilante. El éster de formula (1) en la cual R1 es un grupo
perfluoroalquilo se puede utilizar para preparar el compuesto de férmula (I) en la cual R; es un grupo perfluoroalquilo
por el mismo método como en el esquema A.

En general, la perfluoroalquilacion se logra haciendo reaccionar un compuesto de halégeno, cobre (por ejemplo,

10 cobre o yoduro de cobre (1)), un agente perfluoroalquilante (tales como perfluoroalquilo de potasio carboxilato,
trietilsililo perfluoroalquilo, o yoduro de perfluoroalquilo) en un solvente (por ejemplo, dimetilsulfoxido o
dimetilformamida) con calor.

0 - o
Reaccion de Sonogashira 1
X NH, 9 N N
R2 \N'N N R2 \N’N N
2 Y—R3
\@EN)_RS \Q[N
8 R4 H N  Rra H
(R1 = alquinilo)
O
0 Reaccion de Sonogashira R1
X . 0-R,,
O-Ry; - R2
R2 1
12 (R1 = alquinilo)

Método (m)
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El compuesto de férmula (1) en la cual R! es un grupo alquinilo se puede preparar a través de la reaccion de
Sonogashira del compuesto de férmula (8) que tiene halégeno.

El éster de férmula (1) en la cual R1 es un grupo alquinilo se puede preparar mediante la reacciéon de Sonogashira
del éster de formula (12) que tiene haldégeno. El éster de férmula (1) en la cual Ry es un grupo alquinilo, se puede
utilizar para preparar el compuesto de formula (1) en la cual R1 es un grupo alquinilo por el mismo método como en el
esquema A.

En general, la reaccién de Sonogashira se lleva a cabo haciendo reaccionar haluro de arilo o haluro de heteroarilo
con un agente de alquinilacion (por ejemplo, trimetilsililacetileno) en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina
0 carbonato de potasio), un catalizador de cobre (por ejemplo, yoduro de cobre(l)), y un catalizador de paladio (por
ejemplo, bis(trifenilfosfina)paladio dicloruro) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o tolueno) con calor.

o R1 °
X _NH, CO NH,
R2 S -N R2 N N
o o
8 R4 N ()} R4 H
(R1=COOH)
O
0 CO R
X = O-Ry,
D_Rsa R2
B2 1

12 (R1=COQH)

Método (n)

El compuesto de férmula (1) en la cual R1 es un grupo carboxilo se puede preparar mediante una reaccién para la
introduccion de monoxido de carbono en el compuesto de férmula (8) que tiene halégeno.

El éster de férmula (1) en la cual R; es un grupo carboxilo se puede preparar mediante una reaccion para introducir
el monéxido de carbono en el éster de formula (12) que tiene halégeno. El éster de férmula (1) en la cual R; es un
grupo carboxilo se puede proteger en el grupo carboxilo (por ejemplo, tert-butil éster) y a continuacion utilizar para
preparar el compuesto de formula (I) en la cual R1 es un grupo carboxilo por el mismo método como en el esquema
A.

En general, la introduccion de mondxido de carbono se logra haciendo reaccionar haluro de arilo o haluro de
heteroarilo en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina o carbonato de sodio), un catalizador de paladio (por
ejemplo, acetato de paladio), y un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina) en un solvente (por ejemplo, dimetilsulféxido o
agua) bajo una atmosfera de monéxido de carbono. Alternativamente, la introduccién se logra haciendo reaccionar
haluro de arilo o haluro de heteroarilo con una base (por ejemplo, n-butil litio) en un solvente (por ejemplo, éter
dietilico o tetrahidrofurano) a una temperatura baja (-80 a 0°C), y a continuacion haciendo reaccionar monéxido de
carbono con el mismo.
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0
MeO R1 NH;
or BnO - =
R2 N Re NN N
= e
A ) R4 H
(R1=0H)

Método (0)

El compuesto de férmula (I) en la cual R; es un grupo hidroxilo se puede preparar a través de la desalquilacion del
compuesto de formula (18) que tiene un grupo metoxi o grupo benciloxi.

5 En general, la desmetilacion del grupo metoxi se logra haciendo reaccionar una mezcla de un compuesto metoxi y
un solvente (por ejemplo, diclorometano) con un acido de Lewis (por ejemplo, trifluoruro de boro o cloruro de
aluminio). Alternativamente, la desmetilacion se logra haciendo reaccionar el compuesto metoxi en presencia de
clorhidrato de piridina con calentamiento.

En general, la desbencilacion del grupo benciloxi se logra a través de una reaccion en presencia de un catalizador
10 (por ejemplo, paladio sobre carbono o hidréxido de paladio) en un solvente (por ejemplo, metanol) bajo una
atmosfera de hidroégeno.

0
. o
X N, Hetciclico-B(OH), R .
2 NN N - = 2
N @\}—m Hetciclico -B(OR36), R2 § N .
8 N Rals
™ (R4 H
(R1=heterociclilo)
Hetciclico -B(OH)
X © - R1
O-R
- O-Rs:  Heteiclico -B(OR36) R2 33
1
12
(R1=heterociclilo)
Método (p)

El compuesto de férmula (1) en la cual R1 es un heterociclilo alifatico se puede preparar mediante la reaccion de
15 acoplamiento de Suzuki del compuesto de féormula (8) que tiene halégeno con acido boroénico heterociclilo alifatico o
éster del acido borénico heterociclilo alifatico.

El éster de formula (1) en la cual R1 es un heterociclilo alifatico se puede preparar mediante la reaccion de
acoplamiento de Suzuki del éster de férmula (12) que tiene halégeno con acido borénico heterociclilo alifatico o éster
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del acido borénico heterociclilo alifatico. El éster resultante de formula (1) en la cual R1 es un heterociclilo alifatico se
puede utilizar para preparar el compuesto de férmula (I) en la cual R1 es un heterociclilo alifatico por el mismo
método como en el esquema A.

En general, la reaccion de acoplamiento de Suzuki de heterociclilo alifatico se logra haciendo reaccionar haluro de
arilo o haluro de heteroarilo con acido bordnico heterociclilo alifatico o éster del acido borénico heterociclilo alifatico
en presencia de una base (por ejemplo, fosfato de potasio) y un catalizador de paladio (por ejemplo,
tetrakistrifenilfosfina) en un solvente (por ejemplo, dioxano o agua) con calor.

o)
R1
_NH,
R2 N N
r
N
(n R4 H

(R1=0C(O)R21)

Método (q)

El compuesto de formula (1) en la cual R; es aciloxi (-OC(O)R21) se puede preparar a través de acilacion entre el
compuesto de férmula (6) en la cual R1 es un grupo hidroxi y haluro de acilo o anhidrido carboxilico.

En general, la acilacion del grupo hidroxilo se logra haciendo reaccionar un compuesto hidroxi y haluro de acilo o
acido carboxilico anhidro en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina) en un solvente (por ejemplo,
diclorometano o piridina).

R22 o . 0
N _NH, - NH:
R2 Y N - R2 \N"N N
N \Q: g \Q[N\%Ra
19  re’ N ) ra” H
(R1=NR22C(0)R23)
o
R22 o R1
N - O-Ry
H O-R;; R2
R2 1
20 (R1=NR22C(0O)R23)
Método (r)

El compuesto de férmula (I) que tiene carbamida (-NR22C(O)R23) como Ri se puede preparar por medio de acilacion
del compuesto de férmula (19) que tiene un grupo amino (-NHR2y).

El éster de férmula (1) que tiene carbamida (-NR22C(O)R23) como R1 se puede preparar por medio de acilacion del
éster de formula (20) que tiene un grupo amino (-NHR32).
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En general, la acilaciéon de un grupo amino se logra haciendo reaccionar un compuesto de amina con haluro de acilo

o anhidrido carboxilico en presencia de una base (por ejemplo, trietlamina) en un solvente (por ejemplo,

diclorometano o piridina). Alternativamente, la acilaciéon se logra haciendo reaccionar un compuesto de amina con

acido carboxilico en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina) y un agente de condensacion (por ejemplo,
5 diciclohexilcarbodiimida) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o diclorometano).

© R1 ©
X
_NH, ~-NH,
- N
R2 NN N R2 N-N N
Y—R3 »—R3
N M
8 R4 H N ra H
(R1=C(O)R19)
Método (s)

El compuesto de formula (1) que tiene aldehido (C(O)R1g; R19=H) 0 cetona (C(O)R19; Rig es distinto de H) como R1
se puede preparar mediante una reaccién para introducir de una fuente de carbonilo en el compuesto de férmula (8)
10 gue tiene halégeno.

En general, en la sintesis de aldehido, la reaccién para introducir una fuente de carbonilo se logra mediante el
calentamiento de un compuesto de halégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, acetato de paladio o
tetrakis(trifenilfosfina) paladio), una base (por ejemplo, carbonato de sodio o trietilamina), y un agente de reduccion
(por ejemplo, trietilsilano) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida), en una atmdsfera

15 de mondxido de carbono bajo presién ambiente o elevada. Mientras tanto, en la sintesis de la cetona, la reaccién
para introducir una fuente de carbonilo, se logra utilizando aldehido, derivado de enol éter, derivado de hidrazona, o
similares, en lugar de monoxido de carbono, como una fuente de carbonilo.

Alternativamente, la reaccion se logra mediante intercambio de halégeno/metal de un compuesto de halégeno
utilizando una base (por ejemplo, tert-buitil litio), seguido por la reaccién con una fuente de carbonilo (por ejemplo,
20 N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilalquilamida, o éster del acido carboxilico).

0
R25 0
_4N ° R1
R24 < NH, N
R2 N N R2 N N
o o
N N
21 R4 H (1 R4 H
R24 0 (R1=NR24C(S)R25)
N NH,
R2 N-N N
B
N
22 R4 H

Método (t)

El compuesto de férmula (I) que tiene tioamida (-NR24C(S)R2s5) como R; se puede preparar mediante el tratamiento
del compuesto de férmula (21) que tiene amida (-NR24C(O)R2s) con un agente de sulfuracion (por ejemplo, reactivo

25 de Lawesson). Alternativamente, el compuesto de féormula (I) se puede preparar mediante una reaccién entre el
compuesto de formula (22) que tiene un grupo amino (NHR24) y éster del acido tiocarboxilico.
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En general, la tiocarbonilacion se logra haciendo reaccionar, con calentamiento, un compuesto de carbamida con un
agente de sulfuracion (por ejemplo, reactivo de Lawesson) en un solvente (por ejemplo, tolueno).

La reaccién entre el compuesto de formula (22) que tiene un grupo amino (NHR24) y éster del acido tiocarboxilico se
logra haciendo reaccionar, con calentamiento, un compuesto de amina con éster del acido tiocarboxilico en un
5 solvente (por ejemplo, metanol).

O
R1

Y

NH,
R2 NN N
e
N
(N R4 H

(R1=C(S)NR26R27)

Método (u)

El compuesto de férmula (I) que tiene tioamida (-C(S)NR2sR27) como R; se puede preparar mediante el tratamiento
del compuesto de férmula (23) que tiene amida (-C(O)NR2sR27) con un agente de sulfuracion (por ejemplo, reactivo

10 de Lawesson). Alternativamente, el compuesto de férmula () se puede preparar mediante una reaccién entre un
derivado de tioisocianato y el compuesto de formula (8) que tiene halégeno.

En general, la tiocarbonilacion se logra haciendo reaccionar, con calentamiento, un compuesto de carbamida con un
agente de sulfuracion (por ejemplo, reactivo de Lawesson) en un solvente (por ejemplo, tolueno).

En general, la reaccién con un derivado de tioisocianato se lleva a cabo por el tratamiento de un compuesto de
15 halégeno con una base (por ejemplo, t-butil litio) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano o éter dietilico) a una
temperatura baja (por ejemplo, -80 a 0°C), y a continuacion la reaccion con un derivado de tioisocianato.

HO,S RT NH,
= &
R2 N R2 N-N N
A ses
N
N R4 H

(R1=SO2NR28R29)

Método (v)

El compuesto de formula (I) que tiene sulfonamida (-SO2NR2sR29) como Ri se puede preparar por conversion del
20 compuesto de formula (24) que tiene acido sulfénico en haluro de sulfonilo utilizando un agente de halogenacion (por
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ejemplo, cloruro de tionilo u oxicloruro de fosforo), seguido por la reaccion con amina (NHR2sR29) en presencia de
una base (por ejemplo, trietilamina) en un solvente (por ejemplo, diclorometano o piridina).

O O
R1
HO NH, _NH,
R2 \N"N N - R2 xN‘N N
Y—R3 B—R3
N () k
6 R4 H R4

(R1=0S0,R30)

5 Método (w)
El compuesto de férmula (I) que tiene el éster del acido sulfénico (-OSO2R30) como R; se puede preparar haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (6) que tiene un grupo hidroxilo con haluro de sulfonilo (R3S02X) o anhidrido de

acido sulfénico ((R30S02)0) en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina, piridina, o hidruro de sodio) en un
solvente (por ejemplo, diclorometano o dimetilformamida).

10

X0.S R1

> R2 N N
Y—R3

N

(1) R4 H

(R1=50,R30)

HO.S

Método (x)

El compuesto de férmula (I) que tiene éster del acido sulfénico (-SO3R3;1) como R; se puede preparar haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (25) que tiene haluro de sulfonilo como R; con alcohol (R310OH) en presencia de

15 una base (por ejemplo, trietilamina o 4-dimetilaminopiridina) en un solvente (por ejemplo, diclorometano o éter
dietilico).

Alternativamente, el compuesto de férmula (1) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de férmula (24)
gue tiene acido sulfénico como Ri con alcohol (R31:OH) en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina, 4-
dimetilaminopiridina, o hidruro de sodio) o un catalizador (por ejemplo, cloruro de cobalto), en un solvente (por
20 ejemplo, diclorometano o éter dietilico). Alternativamente, el compuesto de féormula (I) se puede preparar haciendo
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reaccionar el compuesto de férmula (24) que tiene acido sulfénico como R; con un compuesto de halégeno (Rs1X)
en un solvente (por ejemplo, acetonitrilo).

o] 8]
R
5 ___NH, __NH,
o 5
R2 \N'N N R2 N-N N
T o
8 R4 N ) R4 H

(R1=Si(R32),)

5 Método (y)

El compuesto de férmula (I) que tiene un grupo trialquilsililo (-Si(Rs2)s) como R; se puede preparar por medio de
tratamiento del compuesto de férmula (8) que tiene halégeno con una base (por ejemplo, n-butilo litio) en un solvente
(por ejemplo, tetrahidrofurano) a una temperatura baja (-80 a 0°C), seguido por el tratamiento con haluro de trialquilo

(XSi(Ra2)3).

R1
O-R,,
R2
1

0 (A =indol)

El éster de formula (1) que tiene indol como anillo A esta disponible comercialmente, o se puede preparar por medio
de métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, los métodos (1) a (3) descritos a continuacion.

Bsr F‘ST
O= .S"‘_ o O= .S:D
- o
R2 R2 Ras
26 27

Método (1)

15 El indol de férmula (27) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)ORs3) se puede preparar por medio de
alcoxicarbonilacion del compuesto indol de férmula (26) que es protegido por un grupo alquilsulfonilo o aril sulfonilo.

En general, la alcoxicarbonilacion se logra haciendo reaccionar una base (por ejemplo, litio diisopropilamida) con el
compuesto indol de formula (26) que es protegido por un grupo alquilsulfonilo o aril sulfonilo, en un solvente (por

60



ES 2561659 T3

ejemplo, tetrahidrofurano), y a continuacién haciendo reaccionar este con una fuente de carbonilo (por ejemplo,

cloroformiato de etilo).
0. H

R1 O p

R2 R2
28 29

Método (2)

5 El indol de férmula (29) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)ORs3) se puede preparar de la siguiente manera: el
éster de piruvato se hace reaccionar con el derivado de hidrazina de férmula (28) en un solvente (por ejemplo,
metanol o etanol) bajo una condicion acida (por ejemplo, en acido clorhidrico o acido acético) para producir un
derivado de hidrazona; y este derivado de hidrazona se hace reaccionar en un solvente (por ejemplo, etanol,
diclorometano, o tolueno) bajo una condicion acida (por ejemplo, en acido clorhidrico o acido metanosulfonico).

H
R1 mw R1 _Ej[»\f}_{t:n
= DRH
R2 =__0. R2
Ria
30 ©

29

10

Método (3)
El indol de formula (29) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)OR33) se puede preparar por calentamiento del

derivado o-etinil anilina de férmula (30) en presencia de un catalizador (por ejemplo, acetato de cobre) en un
15 solvente (por ejemplo, dicloroetano) como se describe en Hiroya, K. et al. (J. Org. Chem., 69, 1126, (2004)) o Hiroya,

K. et al. (Tetrahedron Letters, 43, 1277, (2002)).

R1
O-R,,
R2
1

(A=azaindol)

El éster de férmula (1) que tiene azaindol como anillo A esta disponible comercialmente, o se puede preparar por
medio de métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante los métodos (4) a (7) descritos a

20 continuacion.
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=
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2

31 32
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g

OR,,

Método (4)

El azaindol de férmula de (32) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)OR33) se puede preparar de la siguiente
manera: el éster de piruvato se hace reaccionar con la aminohalopiridina de férmula (31) en un solvente (por
ejemplo, piridina) como se describe en Lachance, N. et al., Sintesis, 15, 2571, (2005); y la enamina resultante se
calienta en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)paladio) y una base (por
ejemplo, diciclohexilmetilamina).

Reavg

Método (5)

El azaindol de féormula (32) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)OR33) se puede preparar como se describe en
Romanelli, M. N. et al., Arkivoc, 286, (2004) por sintesis del intermedio de férmula (34) haciendo reaccionar éster del
acido oxalico con la metilnitropiridina de férmula (33) en presencia de una base (etdéxido de sodio o semejantes) en
un solvente (por ejemplo, etanol); seguido por la reduccion catalitica bajo una atmdsfera de hidrégeno.

H
o '3'
N, / OR,,
35 32

Método (6)

El azaindol de formula (32) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)OR33) se puede preparar por medio de la
descomposicion térmica del éster del acido 2-azido-3-piridina acrilico de férmula (35) en un solvente (por ejemplo,
mesitileno) mediante calentamiento como se describe en Roy, P. J. et al., Sintesis, 16, 2751, (2005).
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R
D:S!j_:g D:rﬁr:::;
N ~_N O
OR,,
36 37

Método (7)

El azaindol de férmula (37) que tiene un grupo alcoxicarbonilo (C(O)OR33) se puede preparar por medio de
alcoxicarbonilaciéon del compuesto azaindol de formula (36) que es protegido por un grupo alquilsulfonilo o grupo
5 arilsulfonilo.

En general, la alcoxicarbonilacién del azaindol en la posicién 2 se logra de la siguiente manera: una base (por
ejemplo, diisopropilamida de litio) se hace reaccionar con el compuesto azaindol de férmula (36) que esta protegido
por un grupo alquilsulfonilo o grupo arilsulfonilo, en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano); y a continuacién este
se hace reaccionar con una fuente de carbonilo (por ejemplo, cloroformiato de etilo).

Fl’rcl
N

Br—-7 O

o fg )
38 R1 A {jﬁm

Y

FZ

. 1
EE;@‘,?D (A=pirrol)
r |
ORs

39

10
El éster de formula (1) en la cual A es un anillo pirrol, y ya sea uno o ambos de R; y Rz son grupo(s) arilo o
heteroarilo, se puede preparar mediante la reaccién de acoplamiento de Suzuki entre el monobromopirrol de férmula
(38) o dibromopirrol de férmula (39), y acido arilborénico, acido heteroaril boronico, éster del acido arilborénico, o
éster del acido heteroaril borénico.
H
HNN N
2 Y—R3
N
R4 H
15

El bencimidazolil-5-hidrazina de férmula (5) esta disponible comercialmente, o se puede preparar por medio de
métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante los métodos (8) a (11) descritos a continuacion.
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7% I o (UL /) o S
NH N N N
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44 46 47 48

La bencimidazolil-5-hidrazina de formula (5) se puede preparar por medio de métodos bien conocidos en la técnica.
Método (8)

El 5-nitrobencimidazol de férmula (41) se prepara haciendo reaccionar la 4-nitro-1,2-fenilendiamina de férmula (40)
con acido carboxilico (RsCOOH), aldehido (RsCHO), triéster del acido ortocarboxilico (R3C(OR)3), o haluro de acilo
(R3COX) bajo una condicion acida (por ejemplo, en acido clorhidrico o acido sulfarico), o en presencia de acido de
Lewis (por ejemplo, complejo trifluoruro de boro/éter dietilico o dicloro-oxo-zirconio (1V)), en un solvente (por ejemplo,
metanol o xileno).

El derivado de anilina de férmula (42) se prepara por reduccién catalitica del compuesto preparado de férmula (41)
bajo una atmoésfera de hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, paladio sobre carbono o hidréxido de
paladio) en un solvente (por ejemplo, metanol o etanaol).

La 5-bezimidazolil-5-hidrazina de férmula (5) se prepara por la posterior diazotizacion bajo una condicién acida (por
ejemplo, en acido clorhidrico) y la reduccion utilizando cloruro de estafio (II) o semejantes (por ejemplo, cloruro de
estafio (I)). Mientras tanto, el 5-nitrobencimidazol de féormula (41) también se puede preparar por nitracion del
bencimidazol de férmula (43).

Los grupos funcionales se pueden modificar, por ejemplo, por métodos descritos en "Smith and March, March’s
Advanced Organic Chemistry (Fifth ed., John Wiley & Sons, 2001)" o "Richard C. Larock, Comprehensive Organic
Transformations (VCH Publishers, Inc., 1989)". Los compuestos utilizados como un material para la produccion
pueden ser los disponibles comercialmente, o segin sea necesario, pueden ser producidos por métodos
convencionales.

(Método 9)

Alternativamente, el compuesto de formula (46) se prepar6é mediante la introduccién de un grupo protector en la
unidad estructural bencimidazol de la 5-halobencimidazol de férmula (44) en el sistema de reaccion. El grupo
protector utilizado es preferiblemente un grupo que se puede quitar facilmente y de forma selectiva para la
desproteccién en las etapas posteriores. Los métodos de seleccién de grupos protectores y de desproteccion se
describen, por ejemplo, en Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (third ed., John Wiley & Sons,
1999). Los métodos se utilizan apropiadamente dependiendo de las condiciones de reaccién. Por ejemplo, un grupo
dimetoximetilo, grupo trimetilsillo, grupo p-metoxibencilo, grupo tetrahidropiranilo, grupo formilo, grupo
bencenosulfonilo o semejantes se pueden introducir como un grupo protector en condiciones acidas o basicas.
Cuando se introduce un grupo protector, se utilizan preferiblemente los acidos en un intervalo de aproximadamente
1% a aproximadamente 1 equivalente.

Los acidos incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico; acido sulfurico o acidos sulfonicos tales como
acido toluenosulfénico; acidos carboxilicos tales como acido acético, acido propiénico y acido benzoico; sales de
acidos fuertes tales como toluenosulfonato de piridinio; y sustancias que generan acido clorhidrico en el sistema de
reaccion, tales como cloruro de trimetilsililo. Ademas de los acidos de Bronsted anteriores, acidos de Lewis tales

64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2561659 T3

como haluros de metales, incluyendo cloruro de zinc, cloruro de magnesio, y cloruro de litio también se utilizan
eficazmente en la reaccion para introducir grupos protectores. Cuando se introduce un grupo protector, las bases se
usan preferiblemente a un equivalente o0 mas; o en algunos casos, en una cantidad en exceso tal como
aproximadamente tres equivalentes. Las bases utilizadas preferiblemente incluyen hidruros metalicos tales como
hidruro de sodio e hidruro de potasio; carbonatos de metales tales como carbonato de potasio y carbonato de cesio;
y alcoholatos de metales tales como t-butéxido de potasio y t-butéxido de sodio.

A continuacion, se adicioné una base para la reaccién de intercambio de halégeno/metal para producir un intermedio
en el que el grupo halégeno de férmula (46) se sustituye con un metal. Alquil-litio o un haluro de alquil-magnesio se
utiliza preferiblemente como la base. Las bases mas preferidas incluyen haluros de alquilmagnesio inferior tales
como cloruro de isopropilmagnesio, bromuro de isopropilmagnesio, cloruro de sec-butiimagnesio, y cloruro de
ciclohexilmagnesio. Los solventes que aseguren la estabilidad de los reactivos de metal en el sistema de reaccion se
utilizan preferiblemente en la reaccion de intercambio halégeno/metal. Los solventes incluyen, por ejemplo,
solventes de éter tales como éter dietilico, dimetoxietano y tetrahidrofurano. Se prefiere una temperatura de reaccion
gue asegura la estabilidad de los reactivos de metal en el sistema de reaccion. Teniendo en cuenta las reacciones
conocidas de intercambio halégeno/metal descritas en documentos, la temperatura preferida varia de
aproximadamente -80 °C a la temperatura ambiente, mas preferiblemente desde aproximadamente -78 °C a 15 °C.
Las bases utilizadas en este documento son las soluciones disponibles comercialmente, o preparadas utilizando
haluros de alquilo y litio metdlico o de magnesio metdlico. Un intermedio resultante de la sustitucién del grupo
halégeno de férmula (46) con un metal se trata con un derivado de acido azodicarboxilico (por ejemplo, ditert- butil
éster del acido azodicarboxilico o dietil éster del acido azodicarboxilico) para obtener el compuesto de formula (47).
Entonces, el grupo protector bencimidazol se retira para la desproteccion para proporcionar la hidrazina protegida de
férmula (45). La hidrazina protegida de férmula (45) se puede purificar y aislar de la solucién de reaccion como una
forma libre o una sal con un acido apropiado. Los acidos apropiados incluyen no soélo los acidos inorganicos tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, y acido sulfdrico, sino también los acidos que son eficaces en la
cristalizacion y purificacion. Los acidos incluyen, por ejemplo, acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico y
acido toluenosulfénico, y acidos carboxilicos tales como acido acético, acido benzoico, acido malico, acido maleico, y
acido fumarico. Finalmente, el grupo protector hidrazina se retira para la desproteccion para proporcionar la
bencimidazolilo hidrazina de férmula (5). La desproteccién se puede llevar a cabo en condiciones acidas o basicas
conocidas descritas en los documentos. Los &acidos utilizados en la desproteccion incluyen no sélo acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, y acido sulfiirico, pero también acidos fuertes que
incluyen acidos carboxilicos tales como acido trifluoroacético y acido pentafluoropropiénico, y acidos sulfénicos tales
como acido metanosulfénico y acido toluenosulfénico. Segln sea necesario, la solucién de reaccion se puede diluir
con un solvente apropiado, y la desproteccion se puede llevar a cabo. Los solventes preferiblemente utilizados en
este documento incluyen solventes de amida tales como DMF, DMA, y NMP. La benzoimidazolilo hidrazina de
férmula (5) de interés se puede producir mediante tratamiento en dicho solvente a una temperatura que varia desde
aproximadamente temperatura enfriada con hielo hasta el punto de ebullicion del solvente. Mientras tanto, las bases
usadas adecuadamente en la desproteccion incluyen hidréxidos de metales de alquilo tales como hidréxido de sodio
e hidroxido de potasio, carbonatos de metal de alquilo tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio. La
hidrazina benzoimidazolilo de férmula (5) de interés se puede producir mediante el tratamiento en presencia de
dicha base en alcohol tal como metanol o etanol a una temperatura que oscila desde aproximadamente la
temperatura enfriada con hielo hasta el punto de ebullicién del solvente.

(Método 10)

Alternativamente, la unidad estructural de bencimidazol del 5-halobencimidazol de férmula (44) se protege con un
grupo protector descrito anteriormente en el sistema de reaccion para proporcionar el compuesto de formula (46). A
continuacién, este se calienta en presencia de un derivado de hidrazina (por ejemplo, di-tert-butiloxicarbonil
hidrazina), una base (por ejemplo, carbonato de cesio o carbonato de potasio), un catalizador de metal de transicion
(por ejemplo, acetato de paladio, yoduro de cobre, o bromuro de cobre), un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina, N, N-
dimetil glicina, o N, N'-dimetil etilendiamina), en un solvente (por ejemplo, N, N-dimetilacetamida). De este modo, se
obtiene el compuesto de férmula (47). A continuacion, el grupo protector bencimidazol se retira para la desproteccion
para proporcionar la hidrazina protegida de férmula (45). Finalmente, el grupo protector de hidrazina se retira para la
desproteccion por el método como se describié anteriormente para proporcionar la bencimidazolil hidrazina de
férmula (5).

Método (11)

Alternativamente, el derivado de acido borénico de férmula (48) y un derivado de hidrazina (por ejemplo, di-tert-
butiloxicarbonil hidrazina o di-tert-butil éster del acido azodicarboxilico) se agita en presencia de una base (por
ejemplo, tetrametil etilendiamina), un catalizador de cobre (por ejemplo, yoduro de cobre, fluoruro de cobre, o
acetato de cobre) en un solvente (por ejemplo, metanol, tetrahidrofurano, o 1,2-dimetoxietano) bajo una atmdsfera
de nitrégeno o en el aire, a una temperatura comprendida desde aproximadamente la temperatura ambiente hasta el
punto de ebullicién del solvente. De este modo, se obtiene la hidrazina protegida de férmula (45). Finalmente, el
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grupo protector hidrazina se retira para la desprotecciéon por el método como se describié anteriormente para
proporcionar la bencimidazolil hidrazina de férmula (5).

Ejemplos

La presente invencion se describe mas especificamente a continuacién con referencia a los Ejemplos y ejemplos de
prueba, pero no se debe interpretar como limitada a los mismos. Todos los materiales iniciales y reactivos se
obtuvieron a partir de proveedores comerciales o se sintetizaron por métodos conocidos. Por lo general, Los
espectros '"H-RMN se obtuvieron mediante la medicién, con o sin Me;Si como una referencia interna, utilizando
EX270 (JEOL), Mercury300 (Varian), ECP-400 (JEOL), 0 400-MR (Varian) (s = singlete; d = doblete; t = triplete; brs =
singlete amplio; m= multiple). Las mediciones de espectrometria de masas se llevaron a cabo utilizando el
espectrometro de masas LCQ Clasica (Thermo Electron), ZQ2000 (Waters), o ZMD4000 (Waters). Se generaron
microondas utilizando Initiator™ (Biotage).

[Ejemplo 1: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona]

=TI
o

Una solucion acuosa (1.67 ml) de hidréxido de sodio 4 M se adicion6 a una solucién en etanol (17 ml) de [5-amino-1-
(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il) metanona (87 mg). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua. El solido
resultante se recolect6 por filtracién, se lavo con agua, y se secé para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-
i)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il) metanona (40 mg, 63%).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 12.47 (1H, s), 11.70 (1H, s), 8.32 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.66-7.55 (2H, m), 7.50-
7.45 (2H, m), 7.31-7.23 (2H, m), 7.10-7.06 (1H, m), 7.01 (2H, brs), 2.53 (3H, s) ESI (LC-MS modo positivo) m/z 357
[(M+H)+]

[Ejemplo 1A]

Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona L-malato

Cantidades predeterminadas de acido L-malico (68 g, 0.507 mol) y [5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-
1Hpirazol- 4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona hidrato (190 g, 0.507 mol) se disolvieron en sulféxido de dimetilo (0.418 |,
2.2 vIpeso) y acetona (0.418 1, 2.2 v/peso). A continuacion, la solucién resultante se filtr6 utilizando un Kiriyama rohto
(filtro de papel No. 4), y se colocé en un matraz de separacién de 10-L con una chaqueta. La solucién de reaccién se
calentd a 50°C para disolucion.

Una cantidad predeterminada del acido L-malico (544.4 g, 4.06 mol) se disolvio en acetona (1.25 I, 6.6 v/peso) y
acido acético (0.418 I, 2.2 v/peso). A continuacion, la solucion resultante se filtré utilizando un Kiriyama rohto (filtro
de papel No. 4), y se coloc6é en un matraz de separacion de 10-L con una chaqueta mientras se mantenia la
temperatura interior a 45°C o mas. El cristal de siembra (0.95 g, 0.5%) se suspendidé en acetona (7.5 ml), y a
continuacién este se coloc6 en un matraz de separacion de 10-L con una chaqueta.
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Después de siete horas, la suspensién se enfri6 a 25°C. Los cristales se recolectaron por filtracion utilizando un
Kiriyama rohto, y se lavé dos veces con acetona (0.85 I, 5 v/peso). El polvo himedo resultante se coloc6 en un
matraz de separacion de 10-L con una chaqueta.

Se adicion6 acetona (2.85 |, 15 v/peso) en el matraz, y la suspension se agito por tres horas a 50°C. Los cristales
resultantes se recolectaron por filtracion utilizando un Kiriyama rohto, y se lavaron dos veces con acetona (0.85 1, 5
v/peso).

El polvo humedo resultante se sec6, durante tres horas bajo presion reducida a una temperatura externa de 40°C
para proveer

[5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona L-malato (556.9 g, 73%).

'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 11.69 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.25-7.00 (10H, m), 4.25-4.22 (1H, m), 3.33 (2H, brs), 2.69-2.32
(9H, m)

FAB modo positivo m/z 157.1, 232.1, 289.2, 357.2 [(M+H)+]
[Ejemplo 1B]

Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona clorhidrato

La [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-i)-metanona (194 mg) se disolvi6 en
dimetilformamida (1.94 ml). Una solucién acuosa de acido clorhidrico 2 M (300 ml) se disolvié en cinco porciones y
se adicion6 gota a gota por separado a esta a 25°C. El 2-Propanol (4 ml) se disolvié en tres porciones y se adicioné
por separado a la solucién de reaccion a intervalos de cinco minutos. El precipitado resultante se recolectdé por
filtracién, y se lavé con 2-propanol (1 ml). A continuacién, el polvo se secé bajo presion reducida a 40°C. Esto
produjo un polvo opalescente (188 mg, 88%).

11.72 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.96 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.71 (1H, t, J = 2.1 Hz), 7.68 (1H, t, J =
2.1 Hz), 7.51 (1H, s), 7.48 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.28 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.23 (3H, s), 7.09 (1H, t, J = 7.6 Hz), 2.82 (3H,
s).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 357 [(M+H)+]

[Ejemplo 1C]

Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona 1-metanosulfonato
monohidrato

M 8]
Yy M
o N
> N
N N
N
—$-0  OH
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Una solucion acuosa (64.9 ml) de acido metanosulfénico 2 M se adicion6 a una solucién en dimetilformamida (420
ml) de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona (42 g). Esta se agit6 a
temperatura ambiente, durante 20 minutos. A continuacion, se adiciond metil-t-butil éter (105 ml) a la solucién de
reaccion. Se adicionaron a esta 3.0 mg de un cristal de siembra, y esta se agité a temperatura ambiente. Después
de la confirmacion de la precipitacion del cristal, se disolvi6 metil-t-butil éter (105 ml) en cuatro porciones y se
adiciond por separado a la soluciéon de reaccién a intervalos de 15 minutos. La solucion de reaccion se agito6 a
temperatura ambiente, durante 1.5 horas. Los cristales resultantes se recolectaron por filtracién utilizando un
Kiriyama rohto. El sélido recolectado por filtracién se lavo tres veces con metil-t-butil éter (210 ml), y se sec6 para

proveer

monohidrato (42.68 g, 84%).

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona  1-

metanosulfonato

'H-RMN (DMSO-De) &: 11.70 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.99 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.74-7.68 (2H,
m), 7.51-7.46 (2H, m), 7.29-7.18 (3H, m), 7.11-7.06 (1H, m), 2.84 (3H, s), 2.37 (3H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 357 [(M+H)+]

Los compuestos de los Ejemplos 2 a 35 enumerados en la Tabla 1, se sintetizaron mediante el mismo método como
en el Ejemplo 1.

Tabla 1
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN

[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1.0H,
bencimidazol -5-il)- d, J = 3.9 Hz), 11.62 (1.0H, s), 8.30
o 1Hpirazol- 4-il]-(6- (1.0H, d, J=4.9 Hz), 7.61 (3.0H, m),
2 [ o i cr-—'*-___:““:# Mo pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol- | 440 | 7.41 (2.0H, m), 7.29 (1.0H, t, J = 7.3
b, B -t 2-il)-metanona Hz), 7.10-6.90 (3.0H, m), 3.66 (2.0H,
s), 2.54 (3H, s), 2.48-2.42 (2.0H, m),

1.71 (4.0H, m).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.27 (1.0H, s),
bencimidazol- 5-il)- 7.70-7.60 (3.0H, m), 7.44 (1.0H, s),
S N 1Hpirazol-4-il] -[6-(4- 7.40-7.30 (2.0H, m), 7.11 (1.0H, dd, J
3 e A “._.i_“j_l e hidroxi-piperidin-1-ilmetil) - | 470 | = 8.1, 1.2 Hz), 3.64 (3.0H, m), 2.90-
Byt 1H-indol-2-il]-metanona 2.80 (2H, m), 2.61 (3.0H, s), 2.30-2.20
(2.0H, m), 1.90-1.80 (2.0H, m), 1.65-

1.50 (2.0H, m).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 9.02-8.98 (1H,
:: P N bencimidazol-5-il)- m), 8.31 (1H, s), 8.25 (1H, d, J = 5.9
4 A u___:v’\[f_;: D “‘!gl 1Hpirazol-4-il] - | 358 | Hz), 7.70-7.65 (2H, m), 7.59-7.56 (1H,
’ .-_.HN L (1Hpirrolo[3,2-c]piridin-2- m), 7.51 (1H, d. J = 5.9 Hz), 7.38 (1H,

il)-metanona dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 2.62 (3H, s).

[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.27 (1.0H, s),
PSR bengimidazo_l-S-iI)- 7.74-7.68 (3.0H, m), 7.48-7.20 (20H,
5 - wt,hﬁ-—‘a_;;.'_-f - 1Hpirazol-4-il] -(6- 455 m), 7.36 (1.0H, d, J = 1.0 Hz), 7.13

piperazin-1-ilmetil-1H-
indol-2-il)-metanona

(1.OH, m), 3.74 (2.0H, m), 3.25-3.20
(4.0H, m), 2.77-2.70 (4.0H, m), 2.66
(3.0H, s),
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1.0H,
1H-bencimidazol-5-il)- br s), 11.50 (1.0H, br s), 8.27 (1.0H,
1Hpirazol-4-il]  -[6-(2- s), 7.60-7.55 (3.0H, m), 7.40 (1.0H, br

R . e morfolin-4-il-etoxi)-1H- s), 7.32-7.28 (1.0H, m), 6.93 (3.0H, br
6 C T L8 s s - indol-2-ill-metanona 486 s), 6.75 (1.0H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz),
ittt 4.11 (2.0H, t, J = 5.9 Hz), 3.60 (4.0H,
t, J = 4.6 Hz), 3.34-3.28 (4.0H, m),
2.73 (2.0H, t, J = 5.9 Hz), 2.53 (3.0H,
s).
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-d6) &: 12.46 (1.0H,
1H-bencimidazol- 5-il)- br s), 11.44 (1.0H, br s), 8.27 (1.0H,
1Hpirazol-4-il] -[6- s), 7.61-7.57 (3.0H, m), 7.39 (1.0H, br
(tetrahidro-piran-4- s), 7.29 (1.0H, d, J = 8.3 Hz), 6.98-
7 iloxi)-1H-indol-2-il]- 457 6.95 (3.0H, m), 6.79 (1.0H, d, J = 8.8
metanona Hz), 4.59-4.53 (1.0H, m), 3.90-3.85
(2.0H, m), 3.53-3.43 (2.0H, m), 2.53
(3.0H, s), 2.02-1.99 (2.0H, m), 1.68-
1.59 (2.0H, m).
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1H, s),
H 1H-bencimidazol- 5-il)- 12.10 (1H, s), 8.32 (1H, d, J = 3.6
_;-H[.u; & . 1Hpirazol- 44l]  -(4- | oo, Hz), 7.66 (1H, dd, J = 4.9, 3.3 H),
8 B ey cloro-1H-indol-  2-il)- 303 7.58 (1H, J = 4.0 Hz), 7.47 (1H, d, J =
il Sty metanona 7.9 Hz), 7.32-7.31 (3H, m), 7.26 (1H,
b t, J = 7.7 Hz), 7.19 (1H, s), 7.16 (1H,
s), 2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) 6&: 12.48 (1H, s),
} 1H-bencimidazol- 5-il)- 11.93 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.88 (1H,
i |-|__;_c1 1Hpirazol- 4-il] -(5- d, J = 15 Hz), 7.63-7.59 (2H, m),
9 o *l;._:”'!- bromo-1H-indol-  2-il)- 435, 7.47-7.44 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J =
hr "-~-1r"“=-f R metanona 437 8.6, 1.9 Hz), 7.29 (1H, dd, J = 8.6, 1.9
N Hz), 7.04 (2H, s), 2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.23 (1.0H,
L"TH‘ £ 1H-bencimidazol-5-il)- s), 8.22 (1.0H, s), 7.64-7.67 (2.0H, m),
10 o . o 1Hpirazol-4-il] -(4-| 483 | 7.54-7.48 (2.0H, m), 7.29 (1.0H, dd, J
i et yodo-1H-indol-2-il)- = 8.3, 1.9 Hz), 7.10-6.95 (3.0H, m),
S metanona 3.16 (2H, s), 2.53 (3H, s)
5 2-[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1.0H,
= 1H-bencimidazol-5-il)- s), 12.26 (1.0H, s), 8.30-8.23 (2.0H,
11 il ! ; 1Hpirazol-4-carbonil]- 382 m), 7.60 (5.0H, m), 7.28 (1.0H, d, J =
by :]I'_ra - 1H-indol-5-carbonitrilo 8.4 Hz), 7.05 (2.0H, m), 2.52 (3.0H,
O s).
H [5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.16 (1.0H,
i e o 1H-bencimidazol- 5-il)- s), 8.28 (1.0H, s), 7.73 (1.0H, m),
12 S o R 1Hpirazol-4-l] ~ -(6- | 453,455 | 7.63-7.60 (3H. m), 7.44 (1.0H, s), 7.27

bromo-5-fluoro-1H-
indol-2-il)-metanona

(12.0H, m), 7.05 (2.0H, br s), 2.53 (3H,
S).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto | m/z 1H-RMN
g [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1.0H, s),
I Is 4 _m= bencimidazol-5-il)- 11.91 (1.0H, s), 829 (1.1H, s), 7.85
13 Y L 1Hpirazol-4-il] -(5-etinil- | 381 | (1.0H, s), 7.61 (2.0H, m), 7.48 (2.0H, m),
Ly 1H-indol-2-il)-metanona 7.34-7.28 (2.0H, m), 7.01-6.90 (2H, m),
! 3.99 (1.0H, s), 2.54 (3.0H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.35 (1H, s), 7.79
L
T '} F bencimidazol- 5-il)- (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.63-7.68 (6H, m),
14 o ;3—- ”=_ . 1Hpirazol-4-il] -[6-(2- | 451 | 7.62 (1H, s), 7.42-7.26 (3H, m), 7.05 (2H,
R b fluorofenil)-1H-indol-2- brs), 2.54 (3H, s).
: ill-metanona
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
fiH s bencimidazol- 5-il)- 11.86 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.80 (1H, d, J
15 --M.T.; g 1Hpirazol-4-il] -[6-(3- | 451 | =8.6 Hz), 7.73 (2H, br s), 7.65-7.42 (25H,
"[,';HEJ fluorofenil)-1H-indol-2- m), 7.30 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7.02 (2H, br
=g ill-metanona s), 2.54 (3H, s).
. [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.50 (1H, s),
Llo~t o bencimidazol- 5-il)- 11.82 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7-81-7.65 (5H,
16 ™ '-'_(_;—L"'__ . 1Hpirazol-4-il] -[6-(4- | 451 | m), 7.50 (1H, br s), 7.43-7.27 (5H, m),
AT fluorofenil)-1H-indol-2- 7.03 (2H, br s), 2.54 (3H, s).
ill-metanona
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1H, s),
~y bencimidazol-5-il)- 11.84 (1H, s), 8.35 (1H, d, J = 3.1 Hz),
B il e N 1Hpirazol-4-il -[6-(2- 7.77 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.66 (1H, t, J =
L ¥ m - . ) 467
17 I e S clorofenil)-1H-indol-2-il]- 469’ 4.2 Hz), 7.59-7.57 (3H, m), 7.53-7.50 (2H,
"7~ | metanona brs), 7.49-7.39 (2H, m), 7.30 (1H, d, J =
=H 6.8 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 8.1, 1.3 Hz),
7.04 (2H, d, J = 14.5 Hz), 2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(1-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.49 (1H, s),
bencimidazol-5-il)- 11.86 (1H, s), 8.34 (1H, d, J = 3.0 Hz),
S 1Hpirazol-4-il] -[6-(3- 7.80 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.12 (3H, m),
Ll s 7 clorofenil)-1H-indol-2-il]- | 467, | 7.68-7.66 (3H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.4
18 [ =
St = "_ metanona 469 | Hz), 7.61 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.43 (1H, d,
L J =79 Hz), 7.30 (1H, ddd, J = 8.6, 4.1,
e
1.8 Hz), 7.05 (2H, d, J = 14.0 Hz), 2.54
(3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1H, s),
_ bencimidazol-5-il)- 11.85 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.79 (2H, d, J
T 1Hpirazol-4-il]  -[6-(4- = 8.1 Hz), 7.75-7.71 (2H, m), 7.72-7.68
19 T w clorofenil)-1H-indol-2-il]- | 467, | (1H, m), 7.64-7.60 (1H, m), 7.54 (2H, d, J
o A | metanona 469 | = 8.1 Hz), 7.51 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.41
R S (1H, dd, J=8.4, 1.6 Hz), 7.30 (1H, dd,

J=8.7, 1.5 Hz), 7.05 (2H, br s), 2.54 (3H.
S).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30OD) &: 8.32 (1H, s),
Ll 5 . bencimidazol-5-il)- 7.96 (1H, s), 7.85 (1H, d, J = 8.7
20 L;}__J_x__e—-;_d_;.-._. 1Hpirazol-4-il]  -[6-(2- 501 Hz), 7.77 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.68-
: "I=,..||~ P trifluorometil-fenil)-1H- 7.52 (5H, m), 7.42 (1H, dt, 3 = 13.3,
- indol-2-il]-metanona 5.4 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.7 Hz),
2.65 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.29 (11H, s),
3 bencimidazol-5-il)- 7.94 (2H, br s), 7.83 (1H, dd, J =
W AP 1Hpirazol-4-il]  -[6-(3- 8.4, 0.7 Hz), 7.76-7.75 (1H, m), 7.67
21 'S P trifluorometil-fenil)-1H- 501 | (1H, brs), 7.65-7.62 (2H, m), 7.43
e indol-2-il]-metanona (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.40-7.39 (2H,
Rt m), 7.36 (1H, d, J = 2.0 Hz), 2.61
(3H, s),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.31 (1H, s),
; bencimidazol-5-il)- 7.89 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.85 (1H,
(R w"L 1 1Hpirazol-4-il] -[6-(4- dd, J = 8.3, 0.7 Hz), 7.81-7.80 (1H,
22 ol trifluorometil-fenil)-1H- 501 m), 7.75 (2H. d, J = 8.1 Hz), 7.69-
R,  .n indol-2-ill-metanona 7.65 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J = 8.4,
L 1.6 Hz), 7.43 (2H, d, J = 0.8 Hz),
oo 7.39 (2H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 2.62
(3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) o: 13.0-11.5
S BRI bencimidazol-5-il)- (1H, s), 11.2-10.5 (1H, s), 8.28 (1H,
23 AL 1Hpirazol-4-il] -(4- | 435437 | S 760 (2H, t, J = 4.3 Hz), 7.49 (1H,
i Sy e bromo-1H-indol-2-il)- ' d, J = 8.4 Hz), 7.29-7.25 (2H, m),
Ll metanona 7.14 (2H,t, J = 9.1 Hz), 3.17 (2H, s),
2.53 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1H,
bencimidazol-5-il)- s), 11.94 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.57
. 1Hpirazol-4-il]  -[6-(3- (1H, td, J = 3.0, 1.5 Hz), 8.36 (1H,
24 L’ L oA . fluoropiridin-2-il)-1H- s), 8.13 (1H, s), 7.87-7.81 (2H, m),
=™ indol -2-il]-metanona 452 7.73 (1H, dt, J =8.6, 1.6 Hz), 7.64-
R o AR 7.62 (2H, m), 7.52 (1H, d, J = 1.5
S Hz), 7.49-7.45 (1H, m), 7.31 (1H,
oo dd, J = 8.6, 1.9 Hz), 7.06 (2H, s),
2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.44
q bencimidazol-5-il)- (1.0H, d, J=3.7 Hz), 11.63 (1.0H, d,
= ;]’m_ - 1Hpirazol-4-il] -(6-metil- J =1.6 Hz), 8.28 (1.0H, d, J = 4.7
25 ST 1H-indol-2-il)-metanona 371 | Hz), 7.67-7.62 (1.0H, m), 7.59-7.54
‘*..-"--,L.’""T b (2.0H, m), 7.39 (1.1H, s), 7.32-7.24
~ (2.0H, m), 7.03-6.84 (3.0H, m), 2.53
(3.0H, s), 2.41 (3.0H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.42
bencimidazol-5-il)- (1.0H, s), 11.88 (1.0H, s), 8.28
F ot 1Hpirazol- 4-il] -[5-(4,4- (1.0H, s), 7.80 (1.0H, d, J = 1.2 Hz),
26 o ML difluoro-piperidina-1- 504 7.65-7.45 (4.0H, m), 7.32 (1.0H, dd,
b A carbonil)-1H-indol-2-il]- J = 8.4, 1.6 Hz), 7.26 (1.0H, m),

metanona

7.05-6.90 (2.0H, m), 3.70-3.55
(4.0H, m), 2.51 (3H, s), 2.10-1.95
(4.0H, m).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.42 (1.0H, s),
' " bencimidazol-5-il)- 11.90 (1.0H, s), 8.28 (1.0H, s), 7.74
(1 7T 1Hpirazol-4-i] ~ -[5-(3,3- (1.0H, d, J = 0.8 Hz), 7.65-7.45 (4.0H,
27 B A o difluoro-piperidina-1- 504 | m), 7.30-7.23 (2.0H, m), 6.99 (2.0H, m),
i TL carbonil)-1H-indol-2-il]- 3.84 (2.0H, m), 3.51 (2.0H, m), 2.51
# metanona (3.0H, s), 2.20-2.00 (2.0, m), 1.74-1.60
(2.0H, s).
(2,2,2-trifluoroetil)-amida 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.43 (1.0H, s),
w del &cido 2-[5-amino-1- 11.96 (1.0H, s), 8.98 (1.0H, d, J = 6.5
_— ™ (2-metil-1H- Hz), 8.31 (2.0H, m), 7.79 (1.0H, dd, J =
28 :-w-’wl'::a* LI bencimidazol-5-il)-1H- 482 8.7, 1.7 Hz), 7.70-7.50 (4.0H, m), 7.28
Y I pirazol-  4-carbonil]-1H- (1.0H, m), 7.05-6.90 (2.0H, m), 4.15-
R indol-5-carboxilico 4.00 (2.0H, m), 2.52 (3.0H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1H, s),
. bencimidazol- 5-il)- 12.02 (1H, d, J = 1.6 Hz), 9.06 (1H, d, J
A 1Hpirazol- 4-il] -[6-(5- = 1.1 Hz), 8.35 (2H, s), 8.28 (1H, dd, J
29 5 ,u,wfi_;:; _ trifluorometil-piridin-2-il)- 502 | =88, 22 Hz), 8.21 (1H, d, J = 8.2 Hz),
e 1H-indol-2-il]-metanona 7.91 (1H, dd, J = 8.2, 1.6 Hz), 7.84 (1H,
'l"'",,”_','_r:} d, J = 8.2 Hz), 7.64-7.62 (2H, m), 7.53
Tk (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.31 (1H, dd, J =
8.2, 2.2 Hz), 7.07 (2H, s), 2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s).
L0 B g bencimidazol-5-il)- 11.94 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.34-8.31
30 CE e 1Hpirazol-4-il] =~ {6-(6- | o, | (3H, m), 8.16 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.88-
Gy Mol trlflqorometyl-plrldln-Z-ll)- 7.84 (3H, m), 7.65-7.58 (2H, m), 7.52
Lty 1H-indol-2-il]-metanona (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.31-7.30 (1H, m),
7.06 (2H, d, J = 22.0 Hz), 2.64 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H)- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
r-'~[:+1 ) bencimidazol-5-il)-1H- 11.95 (1H, s), 8.72 (1H,dd, J=2.2, 1.1
- I'-.rn._ - pirazol-4-il] -[6-(5-cloro- 468 Hz), 8.34 (1H, s), 8.25 (1H, s), 8.04-
31 il = olf piridin-2-il)-1H-indol-2-il]- 470 | 7-99 (2H, m), 7.82-7.80 (2H,m), 7.63
Sl metanona (2H, s), 7.51 (1H, s), 7.30 (1H, dd, J =
~ 8.5, 1.9 Hz), 7.05 (2H, d, J = 6.6 Hz),
2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.46 (1H, dd, J =
| bencimidazol-5-il)- 5.2, 0.4 Hz), 8.31 (1H, s), 8.05-8.04
E'_'] b s 1Hpirazol-4-il] -[6-(4- (AH, m), 7.93 (1H, dd, J=8.0,1.7 Hz),
3 " [j:[_;s—iﬁ,.. metilpiridin-1-il)-1H-indol qa8 | 784 (1H, dd, J=8.4, 0.1 Hz), 7.77-7.76
b B, -2-il] metanona (1H, m), 7.69-7.67 (2H, m), 7.43 (1H, d,
b A J = 0.8 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 8.6, 2.0
Hz), 7.22-7.13 (1H, m), 2.62 (3H, s),
2.48 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
F [; ) bencimidazol-5-il)- 11.85 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.87 (1 H,
e 1Hpirazol-4-il] -[6-(3- 484 dd,J=7.1,22Hz),7.79 (1H,d, J=8.2
33 (g 8 cloro-4-fluoro-fenil)-1H- | 5 | Hz), 7.74-7.66 (2H, m), 7.65-7.58 (2H,
g =.I"‘°~;:‘ indol-2-il]-metanona m), 7.57-7.49 (2H, m), 7.41 (1H, d, J =

8.2 Hz), 7.30 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.04
(2H, s), 2.54 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
5 bencimidazol-5-il)- 11.96 (1H, s), 8.95 (1H, d, J = 4.9 Hz),
I i e 1Hpirazol-4-i]  -[6-(3- 8.35-8.34 (2H, m), 8.26 (1H, s), 7.93
34 L | :j_‘_ﬁ\ £ trifluorometil-piridin-2-il)- 502 (1H, dd, J =8.5, 1.4 Hz), 7.82 (1H, d, J
R ¢ AP 1H-indol-2-il]-metanona = 8.2 Hz), 7.70 (1H, d, J = 55 Hz),
W 7.62-7.60 (2H, m), 7.52 (1H, s), 7.30
" (1H, dd, J = 6.5, 1.9 Hz), 7.06 (2H, s),
2.54 (3H, s).

[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
bencimidazol-5-il)- 11.90 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.92 (1H, d, J
: J‘: 1Hpirazol-4-il] -[6-(4- = 3.8 Hz), 8.35-8.31 (2H, m), 7.78 (1H,
o ) trifluorometil-piridin-2-il)- d. J = 8.2 Hz), 7.67-7.60 (4H, m), 7.53
35 Y ::_.:" - 1H-indol-2-il] metanona 502 | (1H,d.J=1.6 Hz), 7.30 (1H, d, J=8.2
N o S Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.04 (2H,

O A d, J =10.4 Hz), 2.54 (3H, s).

[Ejemplo 36: Sintesis de la [5-amino-1-(6-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-

metanona]
H
(L~
4 NH.
N A 2
=
Loty
o 'N
F7™7 H

La [5-amino-1-(6-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il) metanona (114
mg, 0.22 mmol) se disolvié en isopropanol (2.2 ml), y se le adicioné una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M
(2.2 ml). La mezcla resultante se calenté a 90°C con agitacion bajo una atmosfera de nitrégeno, durante dos horas.
Después la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se le adicionaron agua y una soluciéon acuosa
saturada de dihidrogenofosfato de sodio. El producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se aislo, se
lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de magnesio. El desecante se
elimind por filtracion. El filtrado se concentrd bajo presidon reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia de columna de silica gel (silica gel amino; diclorometano/metanol = 100/5) para dar la [5-amino-1-(6-
fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il) metanona como un sélido de color amarillo (75 mg,
89.8%).

'H-NNM (DMSO-Ds) &: 12.60 (1.0H, brs), 11.70 (1.0H, brs), 8.31 (1.0H, s), 7.69 (1.0H, d, J = 7.6 Hz), 7.62 (1.0H, d, J
= 6.8 Hz), 7.55 (1.0H, d, J = 10.7 Hz), 7.50-7.45 (2.0H, m), 7.25 (1.0H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.08 (1.0H, dd, J = 7.6,
7.6 Hz), 7.02 (2.0H, brs), 2.53 (3.0H, s) ESI (LC-MS modo positivo) m/z 375 [(M+H)+]

Los compuestos de los Ejemplos 37 a 63 enumerados en la Tabla 2, se sintetizaron mediante el mismo método
como en el Ejemplo 36.
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{[bis(2-metoxietil)-

Tabla 2
Ejemplo Estructura Nombre del m/z 1H-RMN
compuesto
. N . 1H-RMN (DMSO-D6) &12.74 (1H, br
A e ac'donzq'e[ﬁl'alﬂ'”o'(z' 5),12.06 (1H, s), 8.36 (LH s), 8.16 (1H, s),
37 I 1 = bencimidaz-ol-5-il)-lH- 401 | 7-78-7.76(3H, m), 7.66 (1H, dd, J =8.4, 1.4
e iy pirazol-4-carbonol Hz), 7.52 (1H, dd, J = 2.2, 0.8 Hz), 7.49
Lty 1H-indol-6-carboxilico (1H, brs), 7.17 (2H, br s). 2.67 (3H, s).
; [5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN(CD30D) & 8.32 (1H, s),
Hi «_[.ato,.-’v;_c " 1H-bencimidazo|-5-il)- 7.89(1H,d, J=2.2 HZ), 7.66 (lH, d, J=8.8
38 gt :__.l: C 1H-pirazo|—4-il] -(6- 387 HZ). 7.70-7.69 (2H, m), 7.49 (1H, S), 7.36
rJ-"L-('!- 'IL' o hidroximetil-1H-indol- (lH, S), 7.11(1H, dd, J=8.2, 1.1HZ), 4.72
it 2-il)-metanona (2H, s), 2.83 (3H, s),
1H-RMN(DMSO-D6) &: 12.51(1.0H, brs),
[5-amino-1-(2-metil- (1.0H, brs), 8.27 (10H, s), 7.61-7.55 (3.0H,
L 1H-bencimidazol-5-il)- m), 7.40 (1.0H, br s), 7.29 (10H, dd, J =
39 TN 1H-pirazol-4-ill-{6-[2- | ;oo | 8.3, 2.0 Hz), 6.94-6.93 (3.0H, m), 6.74
(AL e (4-metil-piperazin-1- (1.0H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz). 4.03 (2.0H, t, J
R il)-etoxi]-1H-indol-2-il}- = 5.8 Hz), 3.32-3.30 (4.0H, m), 2.72 (2.0H,
metanona t, J = 5.8 Hz), 2.53 (3.0H, s), 2.34-2.32
(4.0H, br m), 2.15 (3.0H. s).
1H-RMN(DMSO-D6) 3:12.54(1.0H, br s),
[5-amino-1-(2-metil- 11.55(10H, br s), 8.28 (1.0H, s), 7.61-7.57
=, } 1H-bencimidazol-5-il)- (3.0H. m), 7.41 (1.0H, br s), 7.28 (1.0H,
40 o r"'- S 1H-pirazol-4-il] -[6-(3- 457 dd, J = 8.3. 2.0 Hz), 697-6.95 (3.0H, m),
T ;— - metil-oxetan-3- 6.79 (1.0H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 4.55
LN “— ilmetoxi)-1H-indol-2- (2.0H, d, J = 5.9 Hz), 4.33. (2.0H, d, J =
T ill-metanona 5.9 Hz), 4.08 (2.0H, s), 253 (3.0H, s),
1.40 (3.0H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1.0H, br s),
. . 11.65 (1.0H, br s), 8.30 (1.0H, s), 7.64-
L 1[S§;“n'2fr’mldfzg?§“l'l) 7.62 (3.0H, m), 7.43 (1.OH, br s), 7.40
(YT 1H-pirazol-4-il] -[6-(3- (L.OH, br s), 7.29 (1.0H, dd, J = 8.3,1.0
41 T P fluoro-piperidin-1- 472 | Hz), 7.04-7.02 (3.0H, m), 4.69-4.57 (1.0H,
Ly iimetil)-1H-indol-2-1]- m), 3.59 (2.0H, s), 2.74-2.67 (1.0H, m),
metanona 2.53 (3.0H, s), 2.51-2.49 (1.0H, m), 2.46-
2.33 (1.0H, m), 2.28-2.23 (1.0H, m), (2.0H,
m), 1.55-1.43 (2.0H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1.0H, br s).
11.62 (1.0H, br s), 8.30 (1.0H, s), 7.62-
[5-amino-1-(2-metil- 7.60 (3.0H, m), 7.410 (1.0H, br s), 7.41
. " (1.0H, brs), 7.29 (1.0H, d, J= 8.3 Hz), 7.05
YT 1H-bencimidazol- 5- (L.OH, d, J =7.8 Hz), 6.99 (L.OH, br s),
42 o ?._“.-].\- . )-1H-pirazol-4-ill -(6- | 55 | .97 (1.0H, br s), 3.73 (2.0H, s), 3.42

amino]-metil}-1H-
indol-2-il)-metanona

(4.0H, t, J = 6.1 Hz), 3.22 (3.0H, s), 3.22
(3.0H, 9), 2.66 (4.0H, t, J = 6.1 Hz), 2.53
(3.0H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del m/z 1H-RMN
compuesto
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (CD30OD) o&: 8.27 (1.0H, s),
P I 1H-bencimidazol-5-il)- 7.71-7.65 (3.0K m),7.47 (1.0H, s), 7.40-
43 o Lo~ 1H-pirazol-4-il]-{6- 438 | 7-36 (2.0H, m), 7.13 (1.0H, dd, J = 8.1,
T [(metil-prop-2- 1.2 Hz), 3.73 (2.0H, s), 3.32-3.30 (2.0H,
R inilamino)-metil]-1H- m), 2.73 (1.0H, t, J = 2.4 Hz), 2.62 (3.0H,
indol-2-il}-metanona s), 2.38 (3.0H, s),
1H-RMN(DMSO-D6) &: 12.47 (10H, br s),
[5-amino-1-(2-metil- 1167(1.0H, br s), 8.30 (1.0H, s), 7.65-
S 1H-bencimidazol-5-il)- 7.63 (3.0H, m), 7.43 (1.0H, br s), 7.42
a4 EE S 1H-pirazol-4-il]-[6- 476 | (L.OH, brs), 7.29 (1.0H, dd, J = 85, 1.7
L"‘ Y| (3,3-difluoro-pirrolidin- Hz), 7.06-6.99 (3.0H, m), 3.71 (2.0H, s),
e 1-ilmetil)-1H-indol-2- 2.87 (2.0H, t, J = 13-4 Hz), 2.71 (2.0H, t,
ill-1-metanona J = 7.1 Hz), 2.53 (3.0H, s), 2.33-2.20
(2.0H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1.0H, br
[5-amino-1-(2-metil- s), 11.56 (1.0H, br s), 8.29 (1.0H, s),
_ 1H-bencimidazol- 5- 7.67-7.59 (3.0H, m), 7.46-7.41 (2.0H, m),
PP il)-1H-pirazol-4-il] -[6- 7.30 (1.0H, d, J = 8.8 Hz), 7.11-6.97
45 LS el ~ (2,5-dimetil-1- 468 | (3:0H, m), 3.93-3.51 (2.0H, m), 3.02-2.94
W | pirrolidin-1-ilmetil)-1H- (1.0H, m), 2.63-2.57 (3.0H, m), 2.53
ey indol-2-il]-metanona (3.0H, s), 2.00-1.93 (1.0H, m), 1.84-1.76
(1.0H, m), 1.36-1.28 (2.0H, m), 0.97
(3.0H, d, J = 6.1 Hz), 0.96 (3.0H, d, J =
6.1 Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) 5:12.47 (10H, br s),
[5-amino-1-(1-metil- 17.67 (1.0H, br s), 8.30 (1.0H, s), 7.66-
[ ‘ﬁi"j?- F: 1H-bencimidazol- 5- 7.62 (3.0H, m), 7.43 (1.0H, br s), 7.41
16 ernd el il)-1H-pirazol-4-il] -[6- 490 (1.0H, br s), 7.29 (1.0H, dd, J = 8.8, 2.0
e " "[“ T (3,3-difluoro-piperidin- Hz), 7.05-7.00 (3.0H, m), 3.66 (2.0H, s),
il 1-ilmetil)-1H-indol-2- 2.64 (2.0H, t, J =12.2 Hz), 2.55 (3.0H, s),
ill-metanona 2.44-2.42 (2.0H, m), 1.93-1.83 (2.0H, m),
1.69-1.63 (2.0H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1.0H, br
. . s), 11.62 (1.0H, br s), 8.30 (1.0H, s),
. 1[H5§2‘n'2|‘r’m1dgzz£?§“|'l) 7.64-758 (3.0H. m), 7.42 (LOH. br s).
75 1H-pirazol-4-il] -[6- 7.42 (10H, br s). 7.29 (1.0H, d, J 8.8 Hz),
47 R =t y ((S)-3-metil-morfolin- 470 | 7.07-6.98 (3.0H, m), 4.12-4.09 (1.0H, br
ST | 4liimeti)-1H-indol-2- m), 3.66-3.60 (2.0H, m), 3.46-3.40 (1.0H,
VL il-metanona m), 3.20-3.14 (3.0H, m), 2.63 (3.0H, s),
2.44-2.40 (1.0H, m), 2.14-2.07 (1.0H, m),
1.05-1.04 (3.0H, br m).
1H-RMN (DMSO-D6) &:12.48 (1H, s),
B r ] [5-amino-1-(2-metil- 11.86 (1H, s), 8.32 (1H, d, J = 3.1 H2z),
LD~ 1H-bencimidazol-5- | .o | 7.68 (1H, d, J ==3.6 Hz), 7.65 (2H, br s),
48 : = il)-1H-pirazol-4-il] (6- | ;2 | 7.58-7.56 (1H, m), 7.50 (1H, br s), 7.30-
L bromo-1H-indol-2-il)- 7.28 (1H, m), 7.22 (1H, dd, J = 8.6, 1.6
= metanona Hz), 7.05 (2H, d, J =14.2 Hz), 2.53 (3H,
s)
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Ejemplo Estructura Nombre del m/z 1H-RMN
compuesto
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1.0H, s),
. . 11.87 (1.0H, s), 8.26 (1.1H, d, J = 4.7
" [5-amino-1-(2-metil- Hz), 8.06 (1.0H, d, J =1.8 Hz), 7.65 (1.0H,
R G 1H-bencimidazol-5-i)- d, J = 8.4 Hz), 7.56 (LOH, t, J = 4.1 H?)
49 i l N 1H-pirazol-4-il] -(5- 483 7’50 (L.OH d’d J = 86’ 1’6 Hz) 739’
L yodo-1H-indol-2-il)- : N o vl
Ly metanona (1.0H, s), 7.33 (1.0H, d, J = 8.6 Hz), 7.28
(1.0H, m), 7.01 (2.0H, m), 2.63 (3.0H, d, J
1.0 Hz).
1H-RMN (CD30D) &:9.02-8.98 (1H, m),
g [5-amino-1-(2-metil- 8.31 (1H, s), 8.25 (1H, d, J = 5.9 Hz),
b 1H-bencimidazol-5-il)- 7.70-7.65 (2H, m), 7.59-7.56 (2H, m),
50 &, Ifi._z'ﬁ-u._,-“; 1H-pirazol-4-il]--(1H- 358 | 7.51 (1H, d, J = 5.9 Hz), 7.39 (1H, dd, J
Uy pirrolo[3,2-b]piridin-2- =8.8, 2.0Hz), 2.62 (3H, s).
) il)-metanona
_ _ 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1.0H, br
Ly [5-amino-1-(2-metil- s), 12.33 (1.0H, brs), 8.30 (1.0H, s), 8.17
AheYam 1H-bencimidazol-5-il)- (1.0H, s), 7.94 (1.0H, s), 7.62-7.52 (3.0H,
51 et . 1H-pirazol-4-il] -(5- | 503, | m) 7.29 (1.0H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 7.12
.;-'-II; e, bromo-6-trifluorometil- | 505 | (2.0H, brs), 2.53 (3.0H, s).
L 1H-indol-2-il)-
metanona
S o [5-amino-1-(2-metil- 1H-MMR (DMSO-D6) 6: 12.43 (1.0H, s),
gl A —-‘.:-.:t B 1.__, 1H-bencimidazol-5-il)- 11.77 (1.0H, s), 8.30 (1.H, s), 7.86 (1.0H,
52 S T e 1H-pirazol-4-il] -(6- | 483 | s), 7.58 (3.0H, m), 7.46 (1.0H, s), 7.36
D yodo-1H-indol-2-il)- (1.0H, dd, J = 8.4,1.6 Hz), 7.29 (1.0H, m),
metanona 7.06-6.90 (2.0H, m), 2.53 (3.0H, s).
, , 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1.0H, br
“'*-r”:, . [5-amino-1-(2-metil- s),11.66(1.0H, br), 8.40 (LOH, s), 7.62-
NP 1H-bencimidazol-5-il)- 7.60 (2.0H, m), 7.46 (1.0H, s), 7.30-7.28
53 bof et 1H-pirazol-4-il -(4- | 371 | (2 oH, m), 7.14 (1.0H, dd, J = 7.3, 7.3
by metil-1H-indol-2-il)- Hz), 6.99 12.0H, br s), 6.86 (1.0H, d, J =
" metanona 7.3 Hz), 2.57 (3.0H, s), 2.53 (3.0H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1.0H, br
H . . s), 11.69 (1.0H, br s), 8.23 (1.0H, s),
Lo L>-amino- Ildfzgl‘es“l'l) 7.64-759 (2.0H. m), 7.29 (LOH, dd, J
54 SR 1H-pirazol-4.i (4- 399 | 83, 1.5 H2), 7.25 (L.OH, brs), 7.15 (L.OH,
- by P e, __~r-pirazob . dd, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.04-fi.97 (3.0H, m),
LAy isopropil-1H-indol-2-il)- 6.55 (1.OH, d, J = 8.0 Hz), 4.79-4.73
) metanona (1.0H, m), 2.53 (3.0H, s), 1.39 (6.0H, d, J
=5.9 Hz).
_ _ 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H, br s),
I [5-amino-1-(2-metil- 11.82 (1H, s), 8.32 (1H, d, J = 4.9 Hz),
N L 1H-bencimidazol-5-il)- 7.85(1H, s), 7.65-7.63 (1H, m), 7.68-7.62
55 (! e-}__h o M 1H-pirazol-4-il] -[5-(2- | 451 | (4H, m), 7.44-7.42 (1H, m), 7.39-7.35
' B fluoro-fenil)-1H-indol- (1H, m), 7.31-7.28 (3H, m), 7.04 (1H, br
H 2-il] -metanona s), 6.99 (1H, br s), 2.52 (3H, s).
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Ejemplo

Estructura

Nombre del
compuesto

m/z

1H-RMN

56

[5-amino-1-(2-metil-
llibencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il] -(5-
bencil-1H-indol-2-il)-
metanona

447

1H-MMR (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, br s),
11.6.2 (1H, br s), 8.29 (1H, s), 7.69-7.53
(2H, m), 7.52-7.48 (1H, m), 7.42.- 7.36
(2H, m), 7.32-7.23 (5H, m), 7.20-7.12
(2H, m), 7.06-6.93 (2H, m), 4.02 (2H, s),
2.53 (3H, s).

57

[5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il] -[5-(2-
trifluorometil-fenil)-1H-

indol-2-ill-metanona

501

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, br s),
11.82 (1H, s), 8.31 (1H, s), 7.83.7.81
(1H, m), 7-72.770 (1H, m), 7.60-7.57
(4H, m), 7.52-7.50 (2H, m), 7.45 (1H, d,
J = 7.2 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 3.4, 2.0
Hz), 7.19-7.17 (1H, m), 7.01 (2H, br s),
2.52 (3H, s).

58

[5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il] -[5-(3-
fluorofenil)-1H-indol-2-

il] -metanona

451

1H-RMN (DMSO-D6] &: 12.47 (1H, s),
11.81 (1H, s), 8.30 (1H, s), 7.99 (1H,s),
7.61-7.46(8H,m),
1.28(1H,dd,J=8.4,1.8Hz), 7.15-7.12
(1H,m), 7.01 (2H, br s), 2.52 (3H s).

59

[5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il] -[5-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-

indol-2-ill-metanona

501

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, br s),
11. 24 (1H, s), 8.29 (1H, s), 8.05 (1H, d,
J = 1.3 Hz), 8.62-8.00 (1H, m), 7.97 (1H,
s), 7.72-7.58 (6H, m). 7.61 (1H, s), 7.28
(1H, dd, J =8.4. 2.2 Hz), 7.02 (2H, s),
2.52 (3H, s).

60

[5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol-4-il] -(4-
etinil-1H-indol-2-il)-
metanona

381

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1.0H, br
s), 12.01 (1.0H, br s), 8.24 (1.0H, s),
7.62-7.60 (2.0H, m), 7.57-7.53 (1.0H, m),
7.31-7.24 (4.0H, m), 7.03 (2.0H, br s),
4.44 (1.0H, s), 2.53 (3.0H, s).

61

[5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-
1H-pirazol -4-il]-(5H-
[1,3]dioxolo[4,5-]
indol-6-il)-metanona

401

1H-RMN (DMSO-D6) & 12.46 (1H, s),
1152 (1H, s), 8.23 (1H, s), 7.69-7.58
(2H, m), 7.32 (1H, s), 7.27 (1H, dd, J =
8.6, 2.0 Hz), 7.07 (1H, s) 6.92 (2H, br s),
6.90 (1H, s), 5.99 (2H, s), 2.52 (3H, s).

62

[5-amino-1-(7-fluoro-2-
metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol-4-il]-(1H-indol-
2-il)-metanona

375

1H-RMN (DMSO-D6] &: 12.81 (1.0H, aJ,
11.68 (1.0H, s), 8.33 (1.0H, s), 7.70
(1.0H, d, J = 8.0 Hz), 7.50-7.40 (3.0H,
m), 7.30-7.22 (7.4H, m), 7.18 (1.0H, d, J
= 11.2 Hz), 7.09 (3.0H, m), 2.55 (3.0H,
S).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H,

'--==-4-,_ R X [5-amino-1-(2-metil-1H- d, J. 5.3 Hz), 11.86 (1H, s), 8.31

. r'm-' e ;rqf_'l1-_ y ben.cimidazoll- 5-il)-1H- (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.05 (1H, s),

63 e W pirazol -4-il]-[5-(4- 501 | 7.92 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.00 (2H, d,
¥ = trifluorometilfenil)- 1H-indol- J )8.4 Hz), 7.63-7.57 (4H, m), 7.53
2-ill-metanona (1H, s), 7.30-7.27 (1H, m), 7.06 (1H,

s), 700 (1H, s), 2.52 (3H, s).

[Ejemplo 64: Sintesis de la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-butoxi-1H-indol-2-il)-
metanona]

H
‘N O
NHJ
o ——
: M- M
N o
TN
H

Una mezcla que consiste en [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-butoxi-1-(tolueno-4- sulfonil
)-1H-indol-2-il]-metanona (70 mg), dioxano (3 ml), y una solucién acuosa de hidroxido de sodio 5 M (300 ml) se agitd
bajo reflujo, durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo, y se acidificd con una solucién
acuosa de acido clorhidrico 5 M. El solvente se separd por destilacién bajo presién reducida. Se adicion6 agua al
residuo obtenido por la concentracidn bajo presion reducida. El sélido se recolect6 por filtracion, se lavo con agua, y
se sec6 para dar

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-butoxi-1H-indol-2-il)-metanona (35 mg, 65%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 12.45 (1H ,s), 11.54 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.25 (1H, s), 7.65-7.63 (1H, brm), 7.57-7.55 (1H,
brm), 7.36 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.30-7.28 (1H, brm), 7.12 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.01 (1H, brs),
6.95 (1H, brs), 6.90 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 3.98 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.53 (3H, s), 1.76-1.69 (2H, m), 1.51-1.44 (2H,
m), 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz) ESI (LC-MS modo positivo) m/z 429 [(M+H)+]

Los compuestos de los Ejemplos 65 a 89, y 204 a 239 enumerados en la Tabla 3, se sintetizaron mediante el mismo
método como en el Ejemplo 64.

Tabla 3

Ejemplo Estructura Nombre del m/z 1H-RMN
compuesto

1H-RMN (DMSODS6) &: 12.45 (1H, s), 11.56
(1H, d, J =1.8 Hz), 8.28 (1H, s), 7.66-7.62

[5-amino-1-(2-metil (1H, br m), 7.60-7.55 (1H, br m), 7.50 (1H, d,

1H-bencimidazol-5-il)-

I L T ; : J =18 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.37

W N = i _ AN ZI5-(1- ’ y U, y
65 (= Gy T | tHpirazobd d'i'gl_f_’”g? 454 | (1H, d. J = 1.8 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.5 Hz),
D sy 7.16 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 7.00 (LH, br

. s), 6.95 (1H, br s), 2.89-2.87 (2H, m), 2.55-
iljmetanona 251 (1H, br m), 2.53 (3H, s), 2.20 (3H, s),
2.01-1.95 (2H, m), 1.82-1.65 (4H, m).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
N-{2-[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSODE6) &: 12.45 (1H, s),
j R oo 1H-bencimidazol-5-il)-1H- 11.65 (1H, s), 9.67 (1H, s), 8.28 (1H,
66 et WP T pirazol-4-carbonil]-1H- 450 | s), 7.67-7.54 (3H, m), 7.42 (2H, s),
i RS indol-6-il}- 7.29 (1H, s), 7.02-6.93 (3H, m), 2.95
metanosulfonamida (3H, s), 2.53 (3H, s).
1H-RMN (DMSODS6) &: 12.48 (1H, s),
? 11.73 (1H, s), 8.49 (1H, d, J = 2.4
[5-amino-1-(2-metil-1H- Hz), 8.33 (1H, s), 7.90 (1H, dd, J =
- § r*'h-/ bencimidazol-5-il)-1H- 9.2, 2.4 Hz), 7.76 (1H, d, J = 7.9 Hz),
67 —_ —" 7 | pirazol-4-il] -[6-(6-morfolin- | 519 | 7.65-7.58 (3H, m), 7.48 (1H, s), 7.37
"5}}" - 4-il-piridin-3-il)- 1H-indol-2- (1H, dd, J = 8.5, 1.2 Hz), 7.30 (1H,
ill-metanona dd, J=8.5,1.8 Hz), 7.01 (2H, s), 6.96
(1H, d, J = 8.5 Hz), 3.78-3.70 (4H,
m), 3.54-3.47 (4H, m), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSODS6) 5:12.46 (1H, s),
_ 11.54 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.59-7.57
e ],.,,_[_ - " [5-amino-1-(2-metil-1H- (3H, m), 7.38 (1H, d, J = 1.4 Hz), 7.28
68 gt g bencimidazol-5-il)-1H- 413 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.25 (1H, s),
:-”--] "-*'”_. pirazol-4-il] -(6-butil-1H- 6.96 (2H, s), 6.93 (1H, dd, J 8.3, 1.5
] indol-2-il)-metanona Hz), 2.68-2.65 (2H, m), 2.52 (3H, s),
1.62-1.55 (2H, m), 1.34-1.30 (2H, m),
0.90 (3H,t,J =7.3 Hz).
1H-RMN (DMSODS) &: 12.49 (1H, s),
] b [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.68 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.14 (1H,
T bencimidazol-5-il)-1H- s), 7.84 (1H, s), 7.67 (1H, d. J = 85
69 S pirazol-4-il] -[6-(1-metil-1H- | 437 | Hz), 7.62-7.56 (3H, m), 7.43 (1H, s).
" .'ﬁ_N"w' pirazol-4-il)-1H-indol-2-il]- 7.32 (1H, dd, J = 8.5, 1.2 Hz), 7.28
~ H metanona (1H, dd. J 8.6, 1.8 Hz), 8.99 (2H. s),
3.89 (3H, s), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSODS) &: 11.87 (1H, s),
7 [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.51 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.38 (1H, s),
g N bencimidazol-5-il)-1H- 8.31 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.83 (1H, d,
70 P pirazol-4-il]-[6-(5-metoxi- | 464 | J = 8.5 Hz), 7.79-7.72 (3H,m), 7.64
Chgptt piridin-3-il)-1H-indol-2-il]- (1H,t,J = 2.7 Hz), 7.53 (1H, d, J =1.8
il metanona Hz), 7.49-7.45 (2H, m), 7.14 (2H, s}.
3.94 {3H, s), 2.65 (3H, s).
1H-RMN (DMSODS6) &: 11.87 (1H, s),
N L [5-amino-1-(2-metil-1H-b 8.51 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.38 (1H, s),
[ PRER enzimidazol-5-il)-1H- 8.31 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.83 (1H, d,
71 . pirazol-4-il] -[6-(2-metoxi- | 464 | J = 8.5 Hz), 7.79-7.72 (3H,m), 7.64
L piridin-3-il)-1H-indol-2-il]- (1H, t, J = 2.1 Hz), 7.53 (1H, d, J =

metanona

1.8 Hz), 7.49-7.45 (2H, m), 7.14 (2H,
s), 3.94 (3H, s), 2.65 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSODS6) & 12.46 (1H, s),
» 11.49 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.69 (1H, br
T > [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 7.66 (1H, s), 7.54 (1H, s), 7.37 (1H,
- g e bencimidazol-5-il)-1H- | 4o | d, J= 1.4 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 85, 2.1
"M .'H.I. pirazol-4-il] -(6-ciclopropil- Hz), 7.16 (1H, s), 8.95 (2H, br s), 6.80
Ly 1H-indol-2-il)-metanona (1H, dd, J = 8.4, 1.6 Hz), 2.52 (3H, s),
2.04-1.97 (1H, m), 0.96 (2H. ddd, J =
9.5, 5.2, 3.0 Hz), 0.69-0.65 (2H, m).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSOD6) &: 12.49 (1H, s),
! PR . 11.71 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.75-7.55
w i o bencimidazol-5-il)-1H-
= b . - - (4H, m), 7.48 (1H, s), T.40-7.28 (3H, m},
73 e pirazol-4-il] -[6-(2-metoxi- | 463 . "
o ot fenil)-1H-indol-2-il- 7.20 j1H, d, J= 8.5 Hz), 7.13 (1H, d, J
B Ly metanona =8.5 Hz), 7.09-6.98 (3H, m), 3.78 (3H,
' s), 2.54 (3H, s),
1H-RMN (DMSOD6) & 12.49 (1H, s),
: [5-amino-1-(2-metil-1H- 11_.80 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.79 (1H, d,
5 bencimidazol-5-i1)-1H- J = 8.5 Hz), 7.73-7.60 (5H, s), 7.62-7.47
74 W : . : 433 | (3H, m), 7.41 (1H, dd, J = 8.5, 1.2 Hz),
Lh. pirazol-4-il] -(6-fenil-1H- o
ity indol-2-il)-metanona 7.37 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.30 (1H, dd, J
= 8.2, 2.1 Hz), 7.04 (2H, s), 2.54 (3H,
s}.
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSOD6) &: 12.48 (1H, s),
) bencimidazol-5-il)-1H- 11.97 (1H, s), 9.26 (1H, s), 9.06 (1H, s),
5 et B pirazol-4-il] -[6-(5- 515 | 855 (1H, s), 8.35 (1 H, d, J = 3.7 Hz),
- i metanosulfonilo-piridin-3- 7.93-7.84 (2H, m), 7.70-7.51 (4H, m),
L i) -1H-indol-2-il}- 7.31 (1H, t, J = 7.0 Hz), 7.09 (1H, s),
metanona 7.03 (1H, s), 3.44 (3H, s), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSOD6) &: 12.46 (1H, s),
NI -y [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.54 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.60-7.58
! A M bencimidazol-5-il)-1H- (3H, m), 7.38 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.29-
76 - pirazol-4-il]-(6-isopropil- | S22 | 7.26 (2H, m), 7.00 (1H, dd, J = 8.5, 1.5
L 1H-indol-2-il)-metanona Hz), 6.96 (2H, br s), 3.01-2.94 (1H, m),
2.52 (3H, s), 1.26 (3H, s), 1.24 (3H, s).
1H-RMN (DMSOD6) & 12.49 (1H, s),
_ [ 11.91 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = 4.9 Hz),
o [ge?q’;'r:‘]?dalz(ozl_rgﬁgl_llﬁ_ 8.34 (1H, s), 8.26 (1H, s), 7.97 (1H, d, J
77 Lg% _ 434 | = 7.9 Hz), 7.91-7.87 (1H, m), 7.81 (2H,

pirazol-4-il] -(6-piridin-2-il-
1H-indol-2-il)-metanona

g, J = 8.5 Hz), 7.63 (2H, s), 7.50 (1H, s),
7.36-7.28 (2H, m), 7.04 (2H, s), 2.54
(3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSODS6) &: 12.48 (1H, s),
11.58 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.64-7.57
L [5-amino-1-(2-metil-1H- (2H, br m), 7.37 (1H, s), 7.36 (1H, d, J
78 Td"’ Y i bencimidazol- 5-il)-1H- 397 | = 8.5 Hz), 7.33 (1H, d, J = 1.5 Hz),
) WOl - pirazol-4-il] -(5-ciclopropil- 7.28 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.00
e 1H-indol-2-il)-metanona (1H, dd, J = 8.5, 1.5 Hz), 6.99 (2H, br
s), 2.563 (3H, s),2.03-1.97 (1H, m),
0.95-0.90 (2H, m), 0.68-0.64 (2H, m).
1H-RMN (DMSODS6) &: 12.49 (1H, s),
o J i [5-amino-1-(2-metil-1H- 12.03 (1H, s), 9.20 (1H, dd, J = 4.9,
Mgy Hr"m-- _; . bencimidazol-5-il)-1H- 1.5 Hz), 8.35 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.24
79 D o pirazol-4-il] -(6-piridazin- | 435 | (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.87 (2H, s), 7.78
W L 3-il-1H-indol-2-il)- (1H, dd, J = 8.5, 4.9 Hz), 7.63 (1H, s),
¥ metanona 7.54 (2H, s), 7.31 (1H, dd, J = 8.0, 1.5
Hz), 7.06 (2H, s), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSODS6) &: 12.46 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1152 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.26 (1H, s),
e © bencimidazol-5-l)1H- 7.65-7.55 (2H, br m), 7.36 (1H, d, J=
80 I D 701dnil] (5- 41 | 8.9 Hz), 7.32 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.29
o g T pirazol-4-] -(5 5 | (1H,dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 7.13 (1H, d, J
T T e isopropoxi-1H-indol-2-il)- oA S ] T
L metanona = 2.2 Hz), 6.98 (2H, br s), 6.89 (1H,
dd, J =8.9, 2.2 Hz), 4.58-4.52 (1H, m),
2.53 (3H, s), 1.29 (6H, d, J = 6.1 Hz).
1H-RMN (DMSODS6) &: 12.46 (1H, s),
11.56 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.27 (1H, s),
N [5-amino-1-(2-metil-1H- 7.64-1.57 (2H, br m), 7.37 (1H, d, J =
X i “_"‘?_.-‘ pi, bencimidazol-5-il)-1H- 9.1 Hz), 7.33 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.29
81 gt :.4_?,1____ M pirazol-4-il] -[5-(2-metoxi- | 431 | (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz), 7.13 (1H, d, J
LA etoxi)-1H-indol-2-il]- = 2.4 Hz), 6.99 (2H, br s), 6.92 (1H,
A metanona dd, J=9.1, 2.4 Hz), 4.11-4.08 (2H, m),
3.70-3.68 (2H, m), 3.33 (3H, s), 2.53
(3H, s).
1H-RMN (DMSODS6) &: 12.46 (1H, s),
11.54 (1H, s), 8.26 (1H, s), 7.65-7.55
-0 o [5-amino-1-(2-metil-1H- (2H, br m), 7.36 (1H, d, J = 8.8 Hz),
N bencimidazol- 5-il)-1H- 7.31 (1H, s), 7.28 (1H, dd, J = 8.2, 2.2
82 H b B et pirazol-4-il] -(5- 427 | Hz), 7.09 (1H, d, J = 2.5 Hz), 6.98 (2H,
L j ciclopropilmetoxi-1H- s), 6.92 (1H, dd, J = 8.8, 2.5 Hz), 3.82
indol-2 -il)-metanona (2H, d, J = 7.1 Hz), 2.53 (3H, s), 1.28-
1.20 (1H, m), 0.60-0.56 (2H, m), 0.37-
0.31 (2H, m).
i e [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSOD6) &: 12.46 (1H, s),
ELT N we, bencimidazol-5-il)-1H- 11.96 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.65-7.55
83 ST =M | pirazol-4-il) -(2,2-difluoro- | 437 | (3. brm), 7.60 (1H, s), 7.50 (1H, d, J
N SH-[1 3]diox(‘)|o[4 5.1 = 1.9 Hz), 7.36 (1H, s), 7.28 (1H, dd, J
k- ' ; = 8.5, 1.9 Hz), 7.07 (2H, br s), 2.53

indol-6-il)-metanona

(3H, s).
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Ejemplo

Estructura

Nombre del compuesto

m/z

1H-RMN

84

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pyazol-4-il] -[6-(3-cloro-
piridin-2-il)-1H-indol -2-
ill-metanona

468,
470

1H-RMN (DMSOD6) & 12.48 (1H,
s), 11.90 (1H, s), 8.86 (1H, dd, J =
4.7, 1.4 Hz), 8.36 (1H, s), 8.07 (1H,
dd, J = 8.0, 1.4 Hz), 7.84 (1H, s),
7.79 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.64 (2H, s),
7.53 (1H, s), 7.46-7.41 (2H, m), 7.31
(1H, dd, J 8.5, 1.9 Hz), 7.05 (2H, s),
2.53 (3H,t,J = 5.5 Hz).

85

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro-
piridin-2-il)-1H-indol -2-
ill-metanona

452

1H-RMN (DMSOD6) & 12.48 (1H,
s), 11.92 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = 2.7
Hz), 8.35 (1H, s), 8.21 (1H, d, J = 1.1
Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz),
7.85-7.79 (3H, m), 7.63 (2H, s). 7.50
(1H, s), 7.31 (1 H, dd, J = 8.5, 1.9
Hz), 7.05 (2H, s), 2.56 (3H, s).

86

[5-amino-1-(2-metil-1
Hbencimidazol-5-il)-1H-
pirazol-4-il] -[6-(6-
morfolin-4-il-piridazin-3-
il)-1H-indol-2-il]-
metanona

520

1H-RMN (DMSODS6) &: 12.47 (1H, d,
J = 55 Hz), 11.90 (1H, d, J = 2.2
Hz), 8.34 (1H, d, J = 4.9 Hz). 8.17
(1H, s), 7.98 (1H, d, J = 9.3 Hz),
7.82-7.74 (2H, m), 7.68-7.64 (1H,
m), 7.60-7.55 (1H, m), 7.50 (1H, s),
7.38 (1H, d, J = 9.3Hz), 7.33-7.28
(1H, m), 7.07(1H, s), 7.01(1H, s),
3.80-3.74 (4H, m), 3.65-3.60 (4H,
m), 2.53 (3H, s).

87

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol-4-il] -(5-cloro-6-
ciclopropilmetoxi-1H -
indol-2-il)-metanona

461,463

1H-MMR (DMSODS6) &: 12.45 (1H,
s), 11.66 (1H, s), 8.25 (1H, 1H-RMN
(DMSO-D6) &: 12.45 (1H, s), 11.66
(1H, s), 7.72 (1H, s), 7.62-7.58 (2H,
m), 7.37 (1H, d, J = 1.3 Hz), 7.28
(1H, dd, J = 8.2, 1.3 Hz), 7.02 (1H,
s), 6.97 (2H, s), 3.92 (2H, d, J = 7.1
Hz), 2.53 (3H, s), 1.35-1.25 (1H, m),
0.64-0.59 (2H, m), 0.44-0.39 (2H,
m).

88

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol- 5-il)-1H-
pirazol-4-il] -[6-(2,4-
difluoro-fenil)-1H-indol-2
-ill-metanona

469

1H-RMN (DMSODS6) &: 12.51 (1H,
s), 11.88 (1H, s), 8.35 (1H, s), 7.79
(AH,d, 3 =7.7 Hz), 7.62 (4H, s), 7.52
(1H, s), 7.46-7.16 (4H, m), 7.05 (2H,
s), 2.54 (3H, s).

89

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol-4-il] -(6-piridazin-
4-il-11H-indol-2-il)-
metanona

435

1H-RMN (DMSOD6) &: 12.48 (1H,
s), 12.04 (1H, s), 9.67 - 9.64 (1H, m),
9.27 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.35 (1H, d,
J=4.4Hz),8.02 (1H,dd, J=55,2.7
Hz). 7.95 (1H, s), 7.89 (L H, d, J =
8.8 Hz), 7.67-7.55 (4H, m), 7.30
(1H, J = 6.3 Hz), 7.10 (1H, s), 7.04
(1H, s), 2.54 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
11.8 (1H, brs), 8.28 (1H, m), 7.70-
- Mo [5-amino-1-(2-metil- 7.68 (1H, m), 7.60 (2H, m), 7.46
204 B LT A 3Hbencimidazol-5-il)-1H- 391 (2H, m), 7.29-7.27 (1H, m), 7.01
a—d g pirazol-4-il]-(6-cloro-1H- (2H, m), 2.52 (3H, s)
= indol-2-il)-metanona
I o [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.91 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.71 (m,
i R L P M bencimidazol-5-il)-1H- 3H), 7.45 (m, 4H), 7.26 (m, 1H),
205 | LT | pirazokad(5-cloro-th- | 391 | 7.08 (s, 2H), 2.62 (s, 3H)
N indol-2-il)-metanona
O NH, N [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.92 (s, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.25 (d,
206 HN ™S 7 g T bencimidazol-5-il)-1H- 357 | 9= 7.6 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.77
=i [N rNH pirazol-4-il]-(1H-indol-3-il)- (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.18 (m, 2H),
w metanona 6.97 (s, 2H), 2.67 (s, 3H).
12.42 (s, 1H), 11.36 (s, 1H), 7.91 (s,
H o [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H), 7.85 (m,1H), 7.66 (d, J= 8.3
207 4 \-:ITW'“'*- _JNF';z___ iNa bencimidazol- 5-il)-1H- 357 | Hz, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.48 (d, J=8
S e L pirazol-4-il]-(1H-indol-6-il)- Hz, 1H), 7.29 (d, J= 8.7 Hz, 1H),
N = metanona 6.95 (br s, 2H), 6.54 (s, 1H), 2.53 (s,
3H).
B . . 12.48 9 (s, 1H), 11.97 (s, 1H), 8.27
Fozy N D [5-amino-1-(2-metil-1H- (s, 1H), 8.01 (d, J= 7 Hz, 1H), 7.62
- |_H:}ﬁ 7 ‘i.;____rNH; bencimidazol-5-il)-1H- (m, 2H), 7.36 (d, J= 9.6 Hz, 1H),
208 A pirazol-4-il]-(5-bromo-6- 453 | 7.29 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.02 (br s,
N ! _h}-““ fluoro-1H-indol-2-il)- 2H). 2.54 (s,3H)
~ H metanona
Fe o [5-amino-L-(2-eti-L- 3245 iz, 149, BOL (0, I2 6.3 He
ey M bencimidazol-5-il)-1H- 1H) '7 67 im 1|’_|) '7 57 (’s 1H). 74é
209 5 & Mo m W pirazol-4-il]-(5-bromo-6- 467 T . S ’ C
] B and fluoro-1H-indol-2-il)- (s, 1H), 7.37 (d, J= 9.4 Hz, 1H),
i etanona 7.29 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.03 (m,
2H), 2.86 (m, 2H), 1.34 (m,3H)
.. H . . 12.15 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.10 (s,
LT [g‘am.'”9&1‘(2[g‘?|t"'11HH‘ 1H), 7?74 (n{ 2H), (7.67 ()d, )= 8(.5
210 LT e _bencimidazol-5-il)-1H- | 455 | 11" 141 762 (s, 1H), 7.54 (d, J=
L pirazol-4-ill-(5-trifluorometl- 8.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 8.6 Hz, 1H)
: 1H-indol-2-il)-metanona 713 (rr,1 2H,) 265 (é 3H) ’ ’
g mn O [5-amino-1-(2-metil-1H- 12.48 (s, 1H), 11.99 (s, 1H), 8.29
Fa L e bencimidazol- 5-il)-1H- (d, J= 4.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 8.6
211 b N oM pirazol-4-il]-(5- 441 | Hz, 2H), 7.56 (d, J= 9.3 Hz, 1H),
R trifluorometoxi-1H-indol- 2- 7.52 (s, 2H), 7.27 (m, 2H), 7.16 (m,
H il)-metanona 1H), 7.05 (m, 2H), 2.53 (s, 3H)

83




ES 2561659 T3

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
o 12.47 (s, 1H), 12.21 (s,1H), 8.33 (d,
c H[ﬁe'\]f”}—f [5-amino-1-(2-metil-1H- J= 5.6 Hz, 1H), 7.95 (brs, 1H), 7.65
15 e T bencimidazol- 5-i)-1H- | 4o | (& J= 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 6.9
o byMe=N | pirazol-4-il]-(4,6-dicloro-1H- Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.37 (s, 1H),
0oy indol-2-il)-metanona 7.28 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.09 (s,
H 1H), 7.03 (s, 1H), 2.53 (s, H)
& Ho, [5-amino-1-(2-metil-1H- 12.16 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.65 (m,
T " encimidazol- 5-il)-1H- 7. , J= 5.3 Hz, 7.
I b imid I- 5-i)-1H 2H), 7.50 (d, J= 53 H 2H), 7.34
213 I - " pirazol-4- il]-(6-bromo-4- | 453 | (m, 1H), 7.13(m, 1H), 7.09 (m, 2H),
F WO o fluoro-1H-indol-2-il)- 2.57 (s, 3H)
" H metanona
. [5-amino-1-(2-metil-1H- 12.5 (s, 1H), 1}93 (s, 1H), 8.31 (s,
T 4. bencimidazol- 5-il)-1H- 1H), 7.80 (d, J =8.7 Hz, 1H), 7.62 (s,
014 L8 e pirazol-4-il.(6- 441 | 2H), 753 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.29
M trifluorometoxi-1H-indol- 2- (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.20 (m, 1H),
» il-metanona 7.06 (m, 3H), 2.53 (s, 3H).
o 12.50 (s, 1H), 11.98 (s, 1H), 8.29 (s,
T giﬁ(;“r;:‘lgalzélzseﬂ')ll'; 1H), 7.67 (s, 1H), 7.63 (br s, 1H).
015 et A irazol A1 (5. 45 | 757 (d J= 89 Hz, 1H), 7,51 (m,
p trifluorometoxi-1H-indol- 2- 1H), 7.29 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.23 (d,
A ; J= 8.4 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 2.87
il)-metanona (m, 2H), 1.48 (m, 3H)
Hoo . . 12.16 (s, 1H), 8.33 (brs, 1H), 8.10
S tg5-am'"_g-l-<|2-gt_'l'-1l':|- (brs, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.67(d, J=
216 F S bencimidazol- >- )- 1 | 439 | 8.2 Hz, 1H), 7.62 (5, 1H), 7.54 (d, I=
- pirazol-4-ill-(5-trifluorometil- 8.3 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.12 (brs,
H 1H-indol-2-il)-metanona 3H), 2.96 (m, 2H), 1.37 (m, 3H)
" . . 11.98 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.96 (s,
Y E'a”.“”%'l'(f'm‘?l“"m‘ 1H), 7.70 (m, 3H), 7.46 (s, 1H), 7.42
217 i S bencimidazol-5-l)-1H- | o0 | (3= 8.8 Hz, 1H), 7.11 (s, 2H), 2.67
e ™, pirazol-4-il]-(5,6-dicloro-1H-
M i - i (s, 3H)
L ,‘-E indol-2-il)-metanona
. . 11.91 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.74 (d,
B o N o [5-amino-1-(2-etil-1H- J= 6 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 9 Hz, 3H),
L L bencimidazol-5-il)-1H- 7.46 (s, 1H), 7.31 (d, J= 7.8 Hz, 1H),
E c
218 e pirazol-4-il]-(6-bromo-5- | 467 | 7 o5 (pr s, 2H), 2.89 (q, J= 7.2 Hz,
Ly fluoro-1H-indol-2-il)- 2H), 1.35 (t, J= 7.2 Hz, 3H).
H metanona
 n _ _ 12.46 (s, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.57 (d,
arTam [5-amino-1-(2-metil-1H- J= 7.6 Hz, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.43
219 T i S _bencimidazol- 5-il)-1H- | - | (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.30 (t, J= 6.6 Hz,
i m.-rlﬂ-.,_.:;ﬁ"ﬂﬁ--\ﬁ__ pirazol-4-il]-(4,5-dicloro-1H- 1H), 7.05 (m, 2H), 2.53 (s, 3H)
gy indol-2-il)-metanona
1
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
. 12.40 (m, 1H), 12.12 (s, 1H), 8.37
R i [5-amino-1-(2-metil-1H- (s, LH), 7.62 (s, 2H), 7.49 (s, 1H),
990 AN bencimidazol-5-il)-1H- 393 | 7-29 (m, 1H), 7.07 (m, 3H), 6.94 (m,
- &, Mo N pirazol-4-il]-(4,6-difluoro- 1H), 2.54 (s, 3H).
e My 1H-indol-2-il)-metanona
11.95 (bs, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.59 (d,
i S [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H, J = 4 Hz), 8.41 (bs, 1H), 7.95
B A bencimidazol- 5-il)-1H- (m, 1H), 7.89 (m, O), 7.82 (d, 1H, J
221 ety M pirazol-4-il]-[6-(3-cloro- | 468 | = 12 Hz), 7.66 (m, 1H), 7.64 (m,
T piridin-4-il)-1H-indol-2-il]- 1H), 7.54 (m, 2H), 7.22 (m, 2H),
e metanona 6.86 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 2.8 (s,
3H), 2.18 (s, 3H)
M, [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.73 (1H, m), 8.30 (1H, m), 8.07-
Hh_]_‘.__ﬁ H a bencimidazol- 5-il)-1H- 8.04 (1H, m), 7.86-7.84 (2H, m),
222 N pirazol-4-il-[6-(6-metil- | 448 | 7-75 (1H, m), 7.68 (2H, m), 7.42-
sttt | piridina-3-il)-1H-indol- 2-il]- 7.39 (4H, m), 2.62 (3H, ), 2.59 (3H,
T metanona s)
. _ _ 11.95 (s, 1H), 8.009 (m, 1H), 7.80
- [5-amino-1-(2-metil-1H- (m, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.54 (m, 2H),
Hodo o | o penC|m|d§zoI- 5-il)-1H- 7.38 (d, 1H, J = 12 Hz), 7.17 (bs,
223 Al W pirazol-4-il]-[6-(5-fluoro- | 452 | 1H) 285 (s, 1H), 2.65 (M, 1H), 2.55
B TR piridin-3-il)-1H-indol- 2-il]- (s, 3H)
= metanona
. . [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.30 (s, 2H), 8.17 (m, 1H), 8.06 (t,
R bencimidazol-5-il)-1H- 1H, J = 8 Hz), 7.86 (q, 2H, J = 12
224 ) piraZOI-4-iI]-[6-(2- 502 HZ), 7.67 (d, 3H,J=8 HZ), 7.40 (m,
trifluorometil-piridin-3-il)- 2H), 2.61 (m, 3H),
" 1H-indol-2-il]-metanona
[5-amino-1-(2-metil-1H- 8.30 (1H, s), 8.09 (1H, d, J = 2.8
T e bencimidazol-5-il)-1H- Hz), 7.78 (2H, m), 7.69 (3H, m), 7.42
225 e G P "r-." pirazol-4-il]-[6-(5-cloro-2- | 498 | (2H, m), 7.28 (1H, m), 5.78 (2H, m),
“ n metoxipiridin- 3-il)-1H- 3.96 (3H, s), 2.63 (3H, s), 2.02 (3H,
indol-2-il]-metanona m)
12.55 (bs, 1H), 11.95 (bs, 1H), 8.87
s [5-amino-1-(2-metil-1H- (m, 1H), 8.62 (d, 1H, J = 2.4 Hz),
L T bencimidazol-5-il)-1H- 8.34 (s, 1H), 8.23 (t, 1H, J = 2 Hz),
226 b, L= =y pirazol-4-il]-[6-(5-cloro- 468 | 7.82 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.78 (s, 1H),
Wi | piridin-3-il)-1H-indol- 2-il]- 7.60 (m, 3H), 7.52 (m, 1 H), 7.47(d,
" metanona 1H, J=8 Hz), 7.28 (m, 1 H), 7.05 (m,
1H), 2.54 (s, 3 H)
. . 12.55 (bs, 1H), 11.74 (s, 1H), 8.32
| I [g’efg'r’r‘]?dizgrgelg'llﬂ (s, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.71 (M, 2H),
227 3. = l:,\-"' _,?_H pirazol-4-il]-(6-tiofen-3-il- 439 | 7.66 (m, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.54 (d,

1H-indol-2-il)-metanona

1H, J = 4 Hz), 7.3 (m, 1H), 2.54 (s,
3H)
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
- [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.87 (s, 1H), 8.61 (m, 2 H), 8.51
oy e -,lr_.-hI [ - ben.cimidazcl)l_S_”)_lH_ (3I"|I'-]I,) 272)6, (8m361|(-|t;s,71:1),(;7% (|I|T)]1
228 R pirazol-4-il]-[6-(4- 468 Z 1é : 3N ’304' '2 H é68 ’
T T | cloropiridin-3-il)-1H-indol- 15 (m, 3 H), 3.04 (s, 2 H), 2.68 (s,
J 2-ill-metanona 3 H),1.47(bs,1 H), 1.16 (m, 6 H)
o . . 11.75 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.75 (m,
] | | 4 78 (. 5. 714, o,
- deis 3.08 1H), 2.65 (s, 3H
229 W | pirazol-4-ill-(6-tiofen-2-il- | 430 (5, 1H), 2.65 s, 3H)
B 1H-indol-2-il)-metanona
P 12.59 (s, 1H), 11.96 (s, 1H), 8.66 (d,
i v [k?eir(?ilr:?d;z(c)zl-gn-ﬁ;l-llll—ﬁ'- 1H, J = 8 Hz), 851 (d, 1H, J = 4
230 * I 7% »m4 . . Hz), 8.34 (m, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.81
pirazol-4-ll-{6-(3-fluoro- - | 452 | 377 67" (. 2H). 7.56 (m, 2H)
Ly piridin-4-il)-1H-indol- 2-il]- 7 ’29 (rin 1H) ’702(;11 2H) 2’67(3’
metanona . ’ T ' T ’
3H)
[ 12.69 (bs, 1H), 11.98 (s, 1H), 8.83
_ . [f) am.'”‘?dl (Zl rgeflt"llHH (d, 1H, J = 4 Hz), 8.31 (m, 1H), 8.16
L S ey G encimidazol-8-i)-1H- (m, 1H), 8.05 (d, 1H, J = 4 Hz), 7.94
231 ™ e M e  Pirazol-a-ll-16-(2- 1 502 | ("1 7 66" () 1H, J = 8 Hz), 7.62
F = tl’lf|u.0r0metl.|-pll’ldlI’l-4-||)- (rﬁ 3H5 7'54 (rr’1 1|_’|) 7.31 (d ’1I—.| 3
1H-indol-2-il]-metanona =8 Hz), 7.07(bs, 2H), 2.55 (s,3H)
. [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.33 (bs, 1H), 8.03 (bs, 1H), 7.81
. £ bencimidazol-5-il)-1H- (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.50 (m, 2H),
232 e = . pirazol-4-il]-[5-(3,3-difluoro- | 490 | 4.24 (t, 4 H, J = 12 Hz), 2.66 (s,
i N pirrolidina-1- carbonil)-1H- 3H), 1.49 (m, 1H), 1.39 (m, 3H),
" indol-1-il]-metanona 1.28 (m, 4H)
. 12.46 (d, 1H, J = 4 Hz), 11.91 (s,
i [f) am.'”c.’dl (2| rg‘?lt”llHH 1H), 8.32 (m, 1H), 7.77 (m, 1H),
yas IS e . e”f'g‘!l]?éoé é‘é‘. . | a0g | 765 (. 1H), 7.56 (m, 1 H), 751
1 A T pirazol-4-il]-[5-(2,6-dimetil- ! ! ! P
: W : . m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.05 (s, 1H),
. morfolina-4- carbonil)-1H- T (s,)lH), A (bs), 2H), %2 (g,
indol-2-il}-metanona 3H), 1.23 (m, 5H), 1.07(bs,3H
- [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.28 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.63 (m,
L s P ) bencimidazol-5-il)-1H- 2H), 7.55 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.32
234 R i A pirazol-4-il]-[5-([1,4'] 551 | (d, 2H, 7.05 (s, 1H, J = 8 Hz), 2.60
1. '-,.’ bipiperidinil-1'- carbonil)- (m, 8H), 1.88 (m, 2H), 1.62 (m, 4H)
1H-indol-2-il]-metanona
[5-amino-1-(2-metil-1H- 8.28 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.64 (d,
I T bencimidazol-5-il)-1H- 2H, J = 8 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 8.68
235 Ay e e H pirazol-4-l-{5-[4-(2,2,2- | go; | H2), 7.45 (s, 1H), 7.35 (t, 1H, J = 8
) J trifluoroetil)-piperazina-1- Hz), 3.67 (bs, 4H), 3.17 (t, 2H,J =8

carbonil]-1H-indol- 2-il}-
metanona

Hz), 2.74 (m, 4H), 2.36 (s, 3H),
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
8.28 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.65
% [5-amino-1-(2-metil-1H- (m, 2H), 7.55 (d, 1H, J= 8 Hz),
236 e bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]- 513 7.46 (s, 1H), 7.35 (m, 2H),
- {5-[4-(2-hidroxietil)- piperazina-1- 3.69 (m, 6H), 6.82 (m, 3H),
b = carbonil]-1H-indol- 2-il}-metanona 3.33 (s, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.56
(m, 6 H)
, . 8.289 (s, 1H), 7.99 (m, 1H),
T 4 [5-amino-1-(2-metil-1H- 7.65 (m, 2H), 7.55 (m, 1H),
237 bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]- 526 7.47 (m, 2H), 7.39 (d, 1H, J =
. s [5-(3,3,4,4-tetrafluoropirrolidina- 1- 8 Hz), 3.95 (t, 2H, J = 12 Hz),
= - carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona 3.87 (t, 2H, J = 8 Hz), 2.61
(s,3H), 2.45(bs, 2H)
i 8.29 (s, 1H), 7.97 (d, 1H, J=12
e [5-amino-1-(2-metil-1H- Hz), 7.67 (m, 2H), 7.55 (m,
238 y T bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]- 472 | 1H), 7.47 (m, 2H), 7.37 (d, 2H,
[5-((R)-3-fluoro-pirrolidina-1- J=8 Hz), 5.3 (m, 1H), 3.84 (m,
Ty carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona 6H), 2.61 (s, 3H)
. “’,e [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.29 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.65
oA e i F : : . (m, 2H), 7.55 (m, 1H,), 7.47
239 Py B benC|mldazoI-5-|I)-l|_—|-p|_ra_zol-4-|l]- 472 | (m. 2H), 7.35 (d, 1H, J = 8
[5-((S_)-3-f|u_ror0-p|r_rolldlna-l- Hz), 5.3 (m, 1 H), 3.77 (m,
Pt carbonil)-1H-indol-2-il]-metanona 4H), 2.61 (s, 3H), 2.2 (bs, 2H)
[Ejemplo 90: Sintesis de la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-fluoro-1H-indol-2-il)-
metanona]

O N

A
=y N)\

[5-Amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[3-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
(25.0 mg, 0.041 mmol) se disolvié en acido metanosulfonico (0.25 ml), y se agité a temperatura ambiente, durante
una hora. El pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 6 utilizando una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M.
Después de la extraccion con acetato de etilo, el extracto se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se
eliminé por filtracion. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia de columna de silica gel (diclorometano /metanol = 60/1 a 40/1) para dar

la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(3-fluoro-1H-indol-2-il)-metanona, obtenida como un
sélido de color amarillo palido (8.7 g, con un rendimiento del 55%).

'H-RMN (DMSO-De) & 12.48 (1H, s), 11.50 (1H, s), 8.03 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.62 (2H, s),
7.45 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.25-7.35 (2H, m), 7.15 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.05 (2H, s), 2.53 (3H, S)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 375 [(M+H)+]
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Los compuestos de los Ejemplos 91 a 131 enumerados en la Tabla 4, se sintetizaron mediante el mismo método
como en el Ejemplo 90.

Tabla 4
Ejemplo | Estructura Nombre del compuesto | m/z | 1H-RMN
: . 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.48 (1H, s),
: 5 Sé"rl'gi?nild;zzgf_?_':lﬁ'* 11.99 (1H, s), 8.30 (1H, s), 7.87 (1H, s),
1Hpirazol- 4-il] -[5-(1- 7.79 (1H, s), 7.66-7.55 (2H, br m), 7.45
91 o isopropil-piperidin-4-il)- 550 | (1H, s), 7.29 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.06 (2H,
| 6-trifluorometil-1H- br s), 2.96-2.89 (2H, m), 2.84-2.70 (2H,
indol-2-il-metanona m), 2.53 (3H, s), 2.25-2.18 (2H, m), 1.81-
1.71 (4H, m), 1.01 (6H, d, J = 6.7 Hz).
o , , 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1H, s),
e 2-[5-amino-1-(2-metil- 12.24 (1H, s), 8.33 (IH, s), 7.93-7.86
92 aandl = G 1H-bencimidazol-5-il)- | 30, | (2H,m), 7.67-7.55 (3H, m), 7.42 (1H, dd, J
AE 1Hpirazol-4-carbonil]- =8.5, 1.2 Hz), 7.29 (1H, dd, J = 85, 1.8
s 1H-indol-6-carbonitrilo Hz), 7.10 (2H, s), 2.54 (3H,S).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-MMR (DMSO-D6) &: 12.45 (1H, s),
R T bencimidazol-5-il)- 11.65 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.67-7.54 (3H,
93 4 e ':.* G -t 1Hpirazol-4-il] -[5- 43g | Ml 7.44-7.39 (3H, m), 7.29 (1H, d, J = 8.5
P (1,2,3,6-tetrahidro- Hz), 6.99 (2H, br s), 6.16 (1H, s), 3.41-
B piridin-4-il) -1H-indol-2- 3.38 (2H, m), 2.95 (2H, t, J = 5.5 Hz), 2.53
' ill-metanona (3H, s), 2.43-2.41 (2H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.44 (1H, s),
. o 11.55 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.66-7.55 (2H,
v [5 amino- ildgzrgfg_'iﬁH br m), 7.48 (1H, s), 7.40 (1H, d, J = 8.5
94 YT ey _ 1HDIraz0lA-ill ~(5- Hz), 7.37 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.29 (1H, d,
e i pirazol-4-il] -(5 440 I 7
"N | piperidin--il-1H-indol- J =8.5Hz), 7.15 (1H, dd, J = 8.5, 1.2 Hz),
‘ 2-il)-metanona 6.97 (2H, br s), 3.05-3.02 (2H, m), 2.67-
2.58 (3H, m), 2.53 (3H, s), 1.75-1.72 (2H,
m), 1.61-1.50 (2H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, d, J =
4.9 Hz), 11.65 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.30
| [5-amino-1-(2-metil-1H- (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.65 (1H, dd, J = 5.2,
Wo§ o et bencimidazol-5-il)- 3.4 Hz), 7.59-7.57 (2H, m), 7.44-7.42 (2H,
o5 i 0 Trhd 1Hpirazol-4-il] -[5-((R)- | ,5g | M), 7.32-7.27 (1H, m), 7.23 (1H, dd, J =
~ 3- fluoro-pirrolidin-1- 8.2, 1.5 Hz), 6.99 (2H, d, J = 22.0 Hz),
g’ ilmetil)-1H-indol-2-il]- 5.20 (1H, dt, J = 55.9, 5.6 Hz), 3.67 (2H,
metanona s), 2.81-2.75 (2H, m), 2.65-2.68 (1H, m),
2.54 (3H, s), 2.34-2.32 (1H, m), 2.18-2.13
(1H, m), 1.90-1.84 (1H, ml).
1H-RMN (DLSO-D6) & 12.45 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 11.63 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.62-7.59 (2H,
N L R bencimidazol-5-il)- br m), 7.55 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.43 (1H.
9% al .';;i—;;__;-.-w:-i 1Hpirazol-4-il] -(6- 458 s), 7.28 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.14 (1H,

fluoro-5- piperidin-4-il-
1H-indol -2-il)-
metanona

d, J = 11.0 Hz), 6.97 (2H, br s), 3.06-3.03
(2H, m), 2.91-2.85 (1H, m), 2.66-2.59 (2H,
m). 2.53 (3H, s), 1.75-1.72 (2H, m), 1.63-
1.53 (2H, m).
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. Nombre del 1H-RMN
Ejemplo Estructura compuesto m/z
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.45 (1H, s),
. . 11.64 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.27 (1H, s),
. 15’33}'2& ildgzz(;?.est.liln- 7.66-7.62 (1H), br m), 7.59-7.53 (1H, br
P 1Hpirazol- 4-il] -[6- m), 7.67 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.42 (1H, d, J
97 L D e p Fc’)ro_5_(1_ metil. | 472 | = 1.5 Hz), 7.28 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.14
: ' i el:idin-4-il)-1H-ind0|- (1H, d, J = 11.6 Hz), 6.97 (2H, br s), 2.92-
B - PP puill-metanona 2.87 (2H, m), 2.79-2.72 (1H, m), 2.53 (3H,
s), 2.21 (3H, s), 2.04-1.97 (2H, m), 1.78-
1.69 (4H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.45 (1H, s),
11.55 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.28 (1H, s),
7.65-7.63 (1H, br m), 7.59-7.56 (1H, br
Ho w, [5-amino-1-(2-metil- m), 7.49 (1H. s), 7.39 (1H, d. J = 8.5 Hz),
Y ey 1H-bencimidazol-5-il)- 7.36 (1H,d,J=15Hz), 7.29 (1H, d, J =
98 o~ HoS 1H-il}-[5-(1-isopropil- | 482 | 9.1 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 8.5, 1.5 Hz),
_H piperidin-4-il)-1H-indol- 7.00 (1H, br s), 6.85 (1H, br s), 2.92-2.87
! 2-il]-metanona (2H, m), 2.76-2.68 (1H, m), 2.55-2.52 (1H,
m), 2.53 (3H, s), 227-2.20 (2H, m), 1.83-
1.77 (2H, m), 1.71-1.60 (2H, m), 1.00 (6H,
d, J = 6.7 Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.45 (1H, s),
11.64 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.27 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil- 7.66-7.61 (1H, br m), 7.59-7.55 (1H, br
P LY 1H-bencimidazol-5-il)- m), 7.57 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.41 (1H, d, J
99 L 1Hpirazol-1-il] -[6- 500 | = 1.5 Hz), 7.28 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.14
% fluoro-5-(1- isopropil- (1H, d, J = 11.6 Hz), 7.00 (1H, br s), 6.95
{ piperidin-4-il)-1H-indol- (1H, br s), 2.93-2.88 (2H, m), 2.77-2.69
2-ill-metanona (2H, m), 2.53 (3H, s), 2.30-2.22 (2H, m),
1.84-1.78 (2H, m), 1.75-1.65 (2H, m),
1.01 (6H, d, J = 6.7 Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil- 11.86 (1H, s), 8.90 (1H. d, J = 2.4 Hz),
¢ 7 M 1 1H-bencimidazol-5-il)- 8.56 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.34 (1H, s), 8.08
100 R S O 1Hpirazol- 4-il] -(6- 434 | (1H,d, J =79 Hz), 783 (1H,d,J =7.9
S : piridin-3-il-1H-indol-2- Hz, 7.73 (1H, s), 7.62 (2H, s), 7.563-7.43
il)-metanona (3H, m), 7.30 (2H, dd, J = 8.2, 1.5 Hz),
7.03 (3H, s), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1H, s),
o [5-amino-1-(2-metil- 11.74 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.49 (1H,d, J =
o 1H-bencimidazol-5-il)- 2.4 Hz), 8.32 1H, s), 7.91-7.90 (2H, m),
lo1 o - 1Hpirazol-4-il] -[5-(6- | ., | 7.66-7.47 (5H, m), 7.30 (1H, d, J = 85

morfolin-4-il-piridin-3-il)
-1H-indol-2-il]-
metanona

Hz), 7.02 (2H, d, J = 19.56.94 (1H, d, J =
9.2 Hz), 3.73 (4H, dd, J = 4.6, 2.3 Hz),
3.49 (4H, dd, J = 4.9, 2.4 Hz), 2.54 (3H,
s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto | m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
1. o i A 11.85 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.93 (1H, d. J
[ = B Srenn'g?mld;zzgf‘;t':l)lH = 2.4 Hz), 8.54 (1H, dd, J = 4.9, 1.2 Hz),
102 [T iy 1Hpirazol- 4-i] -(5- | 434 | 8:33 (1H, s), 810 (1H, dt, J = 8.1, 1.8
L piridine34i-1H-indol-2-il)- Hz), 8.03 (1H, s), 7.64-7.59 (4H, m),
metanona 7.52 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.49 (1H, dd, J
= 7.6, 4.6 Hz), 7.31 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.03 (2H, d, J = 20.1 Hz), 2.54 (3H, s).
. . 1H-RMN (DMSO-D6] &: 12.48 (1H, s),
g 5 Sg]r]'gicr’mld;zzcm%t_':l)%'* 11.74 (1H, s), 8.45 (1H, d, J = 3.1 Hz),
r"‘""[ A 1Hpirazol- 4-if] -[5-(6- 8.32 (1H, s), 7.87-7.85 (2H, m), 7.69-
103 (e ST pipe'orazin_l_”_piridin_S_ 518 | 7.49 (5H, m), 7.47 (1H, s), 7.30 (1H, dd,
e i)~ 1H-indol-2-il}- J =85, 1.8 Hz), 7.02 (2H, s), 6.89 (1H,
etanona d, J = 9.2 Hz), 3.44 (4H, t, J = 5.1 Hz),
2.80 (4H,t, J = 5.1 Hz), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.89 (1H, s),
. . 11.76 (1H, s), 8.38 (1H, s), 8.00 (1H, d,
FT [5 t"’)‘g‘n'gfr’mldgzzgg“:l)l'* J= 18 Hz), 7.95 (1H, d. J = 9.2 Hz).
. s L, . : 7.88 (1H, dd, J = 9.7. 2.5 Hz, 7.82 (1H,
104 A S 1Hpirazol- 4-il] -[5-(6- 450 s), 7.73 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz). 7.67
ey hidroxipiridin- 3-il)-1H- v o i L
i indol-2-il-metanona (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.52-7.48 (4H, m).
7.25 (2H, s), 6.47 (1H, d, J = 9.7 Hz),
2.84 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 11.71 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.65 (1H, d.
= T TR 1Hb_encin|1i‘?z_jll]zo[l‘-SSf-liI)- g = 7.3) Hz)2,87t62-7(.:15d7 (2H,8br m)é 7.4)6
o e pirazol-4-il] -[6-fluoro- 1H, s), 7.28 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz),
105 N b - l';«:r" e 5-(4- metil-piperazin-1- 487 7.15 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.99 (2H, br
ilmetil)-1H-indol-2-il]- s), 3.56 (2H, s), 2.53 (3H, s), 2.47-2.38
metanona (4H, br m). 2.35-2.28 (4H, brm), 2.14
(3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
. [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.69 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.67 (1H, d,
".-"_fH"'l"I MH:  h . bencimidazol-5-il)- J = 7.3 Hz), 7.62-7.58 (2H, br m), 7.45
106 e = T b 1Hpirazol-4-il] -(6-fluoro- | 458 | (1H, s), 7.28 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz),
N T no 5- pirrolidin-1-ilmetil-1H- 7.14 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.99 (2H, br
indol- 2-il)-metanona s), 3.68 (2H, s), 2.53 (3H, s), 2.52-2.45
(4H, m), 1.72-1.67 (4H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
11.56 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.63-7.57
[5-amino-1-(2-metil-1H- (2H, br m), 7.60 (1H, d, J = 8.5 Hz),
_ ] T o, oy bencimidazol-5-il)- 7.39 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.30 (1H, s),
107 RN Y i T 1Hpirazol- 4-il] -[6-(1- | 454 | 7.28 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 6.99 (1H,
Ly M i

metilpiperidin-4-il)-1H-
indol-2-il]-metanona

dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 6.98 (2H, br s),
2.91-2.86 (2H, br m), 2.55-2.51 (1H, br
m), 2.53 (3H, s), 2.20 (3H, s), 2.02-1.96
(2H, m), 1.79-1.64 (4H, m).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto | m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 11.69 (1H, s), 8.32 (1H, d, J = 1.8 Hz),
o bencimidazol-5-il)- 7.73 (1H, d, J=6.7 Hz), 7.64-7.56 (SH,
108 St ey 1Hpirazol-4-il] -[6-(4- | 518 | m), 7.46 (1H, s), 7.37 (1H, d, J = 85
= morfolin-4-il-fenil)-1H- Hz), 7.30 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.09-6.97
indol-2-ill-metanona (4H,m), 3.80-3.73 (4H, m), 3.19-3.14
(4H, m), 2.53 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.70 (1H, s),
. . 8.45 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.33 (1H, s),
[5'§£'g%$'ggﬂest['{l)1f" 7.83 (1H, dd, J = 8.9, 2.7 Hz), 7.74 (1H.
5o 4T 1Hpirazol-4-if [6- d, J=8.5Hz), 7.64-7.59 (4H, d, J = 8.5
109 W & oy 345 6. tetrahidro-2H- | 517 | H2), 7.47 (1H, s), 7.36 (1H, d, J = 8.5
Tk e (3,4,5,6- tetrahidr Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 7.01
[1,27] bipiridin-5'-il)-1H- -
indol-2-il-metanona (2H, s), 6.92 (1H, d, J = 9.2 Hz), 3.58
(4H, t, J = 5.2 Hz), 2.54 (3H, s), 1.64-
1.57 (6H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
. . 11.71 (1H, s), 8.46 (1H, d, J = 2.4 Hz),
| x [5 @;“r:g%dfzgrl‘%“h)”' 8.33 (1H, s), 7.85 (1M, dd. J = 8.5, 2.4
s Fgm A 1Hpirazol- 4-il] -[6-(6- Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.65-7.58
110 SN iverazin-Lilpiridin-3. | 218 | GH. m), 7.47 (1H, s), 7.36 (1H, d, J
= P p")_ 1H_ind0'|°_2_”]_ =7.9 Hz), 7.30 (1H, dd, J =8.5, 1.8 Hz),
etanona 7.01 (2H, s), 6.91 (1H, d, J = 9.2 Hz),
3.46 (4H, t,J = 4.9 Hz), 2.80 (4H, t, J =
4.9 Hz), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
| o M [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.79 (1H, s), 8.49 (1H, d, J = 2.4 Hz),
T T, bencimidazol-5-il)- 8.32 (1H, s), 8.03 (1H, dd, J = 8.9, 2.7
111 [V 1Hpirazol-4-il] -[5-(6- | 464 | Hz), 7.93 (1H, s), 7.62-7.54 (4H, m),
~, metoxi-piridin-3-il)-1H- 7.49 (1H, s), 7.30 (1H, dd, J = 8.2, 2.1
e indol- 2-il]-metanona Hz), 7.02 (2H, s), 6.92 (1H, d, J = 9.2
) Hz), 3.91 (3H, s), 2.54 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
. . 11.65 (1H, s), 8.30 (1H, s), 7.60-7.58
oo [-amino-1 (2 meth 1 (3H, m), 7.44-7.42 (2H, m), 7.30 (1H. d,
N o encimidazol-5-il)- _ =
I" . .T,_,.-' _ :h_rﬁl 1HpII’aZO|- 4_||] '[5'((8)' J - 8-5 HZ), 7.22 (1H, d, J - 8.5 HZ),
112 PR VL W 3 meti : 470 | 6.99 (2H, s), 4.08 (1H, d, J = 12.8 Hz),
_— -metil-morfolin-4-
\ iimetil)-1H-indol-2-il]- 3.64-3.61 (2H, m), 3.43-3.40 (2H, m),
—_ metanona 3.17-3.14 (2H, m), 2.53 (3H, s), 2.42-
2.40 (1H, m), 2.12-2.08 (1H, m), 1.06
(3H, d, J = 6.7 Hz).
1H-MMR (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
. . 11.64 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.61-7.58
s [-amino-1 (2 meth 1 (3H, m), 7.42-7.40 (2H, m), 7.28 (1H,
L encimidazol-5-il)- - ”
(I 1Hpirazol- 4-i] [6-((R)- dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.04 (1H, dd, J =
113 R o SN P 1 -1© 458 | 8.2, 1.2 Hz), 6.98 (2H, br s), 5.28-5.11
AR 8- fluoro-pirrolidin-1- (1H, m), 3.68 (2H, s), 2.82-2.75 (2H
el ilmetil)-1H-indol-1-il]- Al A ) ’

metanona

m), 2.67-2.65 (1H. m), 2.52 (3H, s),
2.32-2.30 (1H, m), 2.20-2.08 (1H, m),
1.94-1.78 (1H, m).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto | m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.44 (1H, d,
J = 4.3 Hz), 11.60 (1H, s), 8.30 (1H, d,
. . J = 4.3 Hz), 7.65-7.55 (3H, m), 7.41-
o ffl'%m'”c."l.'(z'mem.)' 7.40 (2H, m), 7.28-7.21 (2H, m), 6.98
g R O -bencimidazol-5-il)- | 468 | (24, 9. J = 22.0 Hz), 3.90-3.52 (2H
e 1Hpirazol- 4-il] -[5-(2,5- o ' e i
114 o MR il orolidi. m), 2.97-2.95 (1H, m), 2.61 (1H, dd, J
(™ ”mem)_lpH_indol_z_”]_ =11.0, 5.5 Hz), 2.53 (3H, s), 1.99-1.93
(1H, m), 1.80-1.74 (1H, m), 1.32-1.27
metanona (2H, m), 0.97 (6H, t, J = 6.1 Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H, s),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 11.64 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.63-7.56
pogone A bencimidazol-5-il)- (3H, m), 7.44-7.41 (2H, m), 7.29 (1H,
115 P {'_"’l"l:‘;lv g 1Hpirazol-4-il] -[5-(3- 472 d, J=8.5Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.5 Hz),
T S ' fluoropiperidin- 1-ilmetil) 6.98 (2H, s), 4.62 (1H, d, d = 48.2 Hz),
y A~ -1H-indol-2-il}- 3.57 (2H, s), 2.75-2.21 (4H, m), 2.53
: metanona (3H, s), 1.80-1.74 (2H, m), 1.52-1.43
(2H, m).
. | amnovemeian | PO OR e 7.607 o8
116 B At~ bencimidazol-5-i)- | 490 | 3y m), 7.45.7.42 (2H, m), 7.29 1H,
LT 1Hpirazol-4-il] -[5-(3,3- _ Z
e difluoro-piperidin. 1. dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 7.20 (1H, d, J =
L iimetil)-1H-indol-2-il]- 8.5 Hz), 6.99 (2H, s), 3.64 (2H. 9),
- metanona 2.59-2.51 (4H, m), 2.53 (3H, s), 1.88-
1.86 (2H, m), 1.66-1.64 (2H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
11.72 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.45 (1H,d, J
[5-amino-1-(2-metil-1H- = 3.1 Hz), 8.33 (1H, s), 7.86 (1H, dd, J
117 i - bencimidazol-5-il)- 532 | =8.9, 2.1 Hz 7.75 (1H, d, J = 8.5 Hz),
¢ b s"‘*v_a' [ i 1Hpirazol-4-il] -{6-[2-(4- 7.68-7.55 (3H, m), 7.48 (1H,d,J=1.2
I_cr"“ - ) metil-piperazin-1-il) Hz), 7.36 (1H, dd, J = 8.2, 1.5 Hz),
i piridin-4-il]-1H-indol-2- 7.30 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.07-6.93
! il}-metanona (3H, dd, m), 3.57-3.52 (4H, m), 2.53
(3H, s), 2.44-2.39 (4H, m), 2.23 (3H,
s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.66 (2H, dd,
118 R bencimidazol-5-l)- | 434 | .= 46, 15 H2), 834 (IH, ), 7.84
B N Hovrazol. 4-11 (6. (2H, d, J = 9.2 Hz), 7.72 (2H, dd, J =
W § py ] -( _
M WL i ail-1Hoindol.2- 4.6, 1.5 Hz), 7.61 [2H, t, J = 4.6 Hz),
= P ih-* metanona 7.55-7.50 (2H, m), 7.29 (1H, dd, J =
8.2, 2.1 Hz), 7.06 (2H, s), 2.55 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, d,
J=4.9Hz), 11.66 (1H, d, J = 1.8 Hz),
[5-amino-1-(2-metil-1H- 8.30 (4H, d. J = 4.9 Hz), 7.65 (1H, dd,
119 r ,- P ,,_c”'; bencimidazol-5-il)- 472 | J = 52, 3.4 Hz), 7.58-7.56 (2H, m),
W A W 1Hpirazol- 4-ill -[5-(4- 7.44-7.42 (2H, m), 7.32-7.27 (1H, m),
—_ ' fluoropiperidin-1- 7.21 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.00 (2H, d, J
L ilmetil)- 1H-indol-2-il]- = 22.6 Hz), 4.72-4.65 (1H, m), 3.54

metanona

(2H, s), 2.53 (3H, s), 2.51-2.48 (2H,
m), 2.32-2.31 (2H, m), 1.89-1.83 (2H,
m), 1.73-1.71 (2H, m).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H,
o bencimidazol-5-i)- s), 11.66 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.61-
120 i e T . : 490 | 7.58 (3H, m), 7.43-7.42 (2H, m), 7.29
Heagh 1Hpirazol-4-il] -[5-(4,4- Z
Fa Y W, difluoro-pineridin.1- (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.22 (1H,
piperidin _
o e iimetil)-1H-indol-2-11- dd, J = 8.4, 1.8 Hz), 6.99 (2H, s),
L metanona 3.61 (2H, s), 3.34-3.30 (4H, m), 2.53
(3H, s), 1.99-1.90 (4H, m).
[5-amino-1-(2- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 13.60 (1H,
121 T - difluorometil-1H- 490 | brs), 11.58 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.31
s = bencimidazol-5-il)- (1H, s), 7.83-7.80 (2H, m), 7.51-7.46
Y Woon N Lllpirazol- 4-il] -[5-(1- (2H, m), 7.45-7.38 (2H, m), 7.32-
[ metilpiperidin- 4-il)-1H- 7.14 (2H, br m), 7.08 (2H, br s),
indol-2-il]-metanona 2.93-2.85 (2H, m), 2.56-2.50 (1H,
m), 2.21 (3H, s), 2.04-1.96 (2H, m),
1.81-1.65 (4H, br m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 13.60 (1H,
H o [5-amino-1-(2- br s), 11.69 (1H, s), 8.34 (1H, s),
122 et NH, o F difluorometil-1H- 7.84-7.80 (2H, m), 7.70 (1H, d, J =
oy i‘"r: et bencimidazol-5-il)- 393 | 7.9 Hz), 7.51-7.45 (3H, m), 7.32-7.19
N b NH 1Hpirazol- 4-il] -(1H- (2H, m), 7.12-7.06 (3H, m).
indol-2-il)-metanona
- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H,
5 Sg:g&ildfzcﬁt_'ill)w s), 11.68 (1H, s), 8.30 (1H, d, J = 4.9
T E':r’ 1HpiI’aZO|- 4_”] _[5_(3 3- HZ), 7.65 (1H, dd, J = 50, 3.4 HZ),
123 R A A diﬂuoro_pirrolidin_l'_ 7.61-7.55 (2H, m), 7.47-7.41 (2H,
Fa W N e W iimetil)-1H-indol-2-il]- 476 | m), 7.30 (1H, t, J = 6.4 Hz), 7.22
N metanona (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.00 (2H, d, J =
Feur 21.4 Hz), 3.69 (2H, s), 2.86 (2H, t, J
= 13.5 Hz), 2.66-2.42 (2H, m), 2.61
(3H, 8), 2.29-2.22 (2H, m)
1H-RMN (DMSO-D6) &:12.47 (1H,
[5-amino-1-(2-metil-1H- s), 11.57 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.29
s § O bencimidazol- 5-il)- (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.66-7.56 (2H,
W ER e W 1Hpirazol- 4-il] -[5-(1- m), 7.50 (1H, s), 7.43-7.37 (2H, m),
124 e ciclopentil-piperidin-4-il)- | 508 | 7.29 (1H, t, J = 6.1 Hz), 7.17 (1H, dd,
- 1H-indol-2-il]-metanona J=8.5,1.2 Hz), 6.99 (2H, d, J = 22.0
. Hz), 3.06 (2H, d, J = 11.0 Hz), 2.54
(3H, s), 2.02 (2H, t, J = 10.7 Hz),
1.64-1.48 (14H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H,
s), 11.57 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.29
8 100 LT [5-amino-1-(2-metil-1H- (1H, s), 7.62-7.58 (2H, m), 7.49 (1H,
125 Pt Wi W bencimidazol- 5-il)- s), 7.40-7.37 (2H, m), 7.29 (1H, d, J
o 1Hpirazol- 4-il] -[5-(1- 522 | =7.9 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 8.5, 1.2
b ciclohexil-piperidin-4-il)- Hz), 6.98 (2H, d. J = 20.8 Hz), 2.93
b 1H-indol-2-il]-metanona (2H, d, J = 11.6 Hz), 2.53 (3H, 9),
' 2.36-2.31 (3H, m), 1.80-1.57 (9H,
m), 1.22-1.14 (6H, m).
T [5-amino-1-(2-metil-1H- | 5g5 | 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H,
126 I NH; P bencimidazol-5-il)- 387’ s), 12.04 (1H, s), 12.04 (1H, s), 8.20
'g_ o _"\—hrt 1Hpirazol- 4-il] -(4- (1H, s), 7.61-7.57 (1H, m), 7.27 (1H,
= g _ bromo-1Hpirrol- 2-il)- dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 7.19-7.18 (2H,

metanona

m), 6.93-6.90 (3H, m), 2.53 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
[5-amino-1-(2-metil- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H,
17 H o 1lbencimidazol- 5-il)- s), 11.71 (1H, s), 8.16 (1H, d, J = 3.0
U N 1Hpirazol- 4-il] -(1H- 307 Hz), 7.59 (2H, dd, J = 23.6, 7.1 Hz),
‘-:._.f:" == - T pirrol-2-il)-metanona 7.29 (1H, d, J = 10.0 Hz), 7.08 (1H,
"’»h e d, J = 15.4 Hz), 6.85 (2H, d, J = 14.8
Hz), 6.24-6.22 (2H, m), 2.53 (3H, s).
; [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30OD) &: 8.54 (1H, s),
128 [x g bencimidazol- 5-il)- 8.25 (1H, s), 7.94 (1H, d, J = 1.5 Hz),
i 1Hpirazol- 4-il] -(4-fenil- 383 7.91 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.67-7.63
b St I"‘r’l'-l; . 1Hpirrol- 2-il)-metanona (2H, m), 7.44-7.31 (5H, m), 2.61 (3H,
"-\._H_.'"" S)_
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) 5: 8.30-8.26 (1H,
. bencimidazol- 5-i)- m), 7.66 (2H, di, J = 54, 2.4 Ha),
129 e 1Hpirazol- 4-il] [4-(3- 7.58 (1H, dq, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.48
il =, " clorofenil)- 1H-pirrol-2-il}- | 417 | (tH: & 9= 1.6 Hz), 7.42 (AH, d, J =
v R metanona 1.5 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.0 Hz),
£l i 7.36 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.31 (1H, d,
J=7.9Hz),7.17 (1H, dg, = 8.0, 1.0
Hz), 2.61 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30OD) &: 8.26 (1H, s),
- bencimidazol- 5-il)- 7.66-7.63 (3H. m), 7.40 (1H, dd, J =
130 el M 1Hpirazol- 4-il] -[4-(4- 3.7, 1.7 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 3.0,
(,_«‘ =y a:::j'-—'"l fluorofenil)- 1H-pirrol-2- 401 | 1.8 Hz), 7.11 (1H, d, J = 2.1 H2),
W4 ill-metanona 7.08 (2H, t, J = 2.1 Hz), 7.05 (1H, d,
¢ J=2.1Hz), 2.61 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30OD) &: 8.27 (1H, s),
bencimidazol- 5-il)- 7.66-7.65 (2H, m), 7.47 (1H, d, J =
1Hpirazol- 4-vl] -[4-(- 1.5Hz), 7.45 (1H,t,J=1.2 Hz), 7.42
131 fluorofenil)- 1H-pirrol-2- 401 | (AH, d, J = 1.6 Hz). 7.39-7.35 (2H,
ill-metanona m), 7.33-7.31 (1H, m), 6.94-6.86
: (1H, m), 2.61 (3H, s).

[Ejemplo 132:
il)-metanona]

Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-iimetil-1H-indol-2-

H
- N N o
o | .NHZ

N N

N P
M
H

5 La [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-6-morfolin-4-ilmetil - 1H-indol-2-il)-

metanona (132 mg, 0.22 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (1.0 ml), y a continuacion, se le adiciond una
solucién en tetrahidrofurano (THF) de fluoruro de tetrabutilamonio 1M (0.46 ml, 0.46 mmol). La mezcla se calent6 a
65°C con agitacién, durante 22 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia de columna de silica gel
10 (diclorometano/metanol = 100/10) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-morfolin-4-

ilmetil-1Hin dol-2-il)-metanona como un soélido de color amarillo (74 mg, 75%).
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'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 12.48 (1.0H, brs), 11.64 (1.0H, brs), 8.30 (1.0H, s), 7.64-7.60 (3.0H, m), 7.42-7.41 (2.0H, m),
7.29 (1.0H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.06 (1.0H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz), 6.99 (2.0H, brs), 3.58 (4.0H, t, J = 4.4 Hz), 3.55
(2.0H, s), 2.53 (3.0H, s), 2.39-2.37 (4.0H, brm) ESI (LC-MS modo positivo) m/z 456 [(M+H)+]

Los compuestos de los Ejemplos 133 a 143 enumerados en la Tabla 5, se sintetizaron mediante el mismo método
como en el Ejemplo 132.

Tabla 5
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN
1H-RMN (CD30D) &: 8.32 (1.0H, s),
L [5-amino-1-(2-metil-1H- 7.73-7.61 (2.0H, s), 7.58 (1L.OH, d, J
A S . = 1.0 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 8.8, 2.0
133 o L bencimidazol- 5-il)- 485 -
i = 1Hpirazol- 4-i-[4-(2- Hz), 7.11 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.79
Sl Ty - P (1H, d, 3 = 8.3 Hz), 6.21 (1H, d, J =
I Qe morfolin-4-il-etilamino)-
» 1H-indol-2-il]-metanona 7.3 Hz), 3.77-3.72 (4H, m), 3.45 (2H,
g. J = 6.0 Hz), 2.76 (2H, t. J = 6.0
Hz), 2.61 (3H, s), 2.55-2.63 (4H, m).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1.0H,
i i . s), 11.91 (1.0H, s), 8.31 (1.0H, d, J =
PR bencimidazol-5-il)-
€ 1Hpirazol- 4-1]-[5-(4- 4.4 Hz), 7.75 (1.OH, s), 7.66 (1.0H,
134 i = e . 483 | m), 7.57 (1.0H, m), 7.52 (2.0H, m),
2 o, metilpiperazina- 1-
|_,_v!._,:-' carbonil)-1H-indol- 2-il]- 7.29 (2.0H, m), 7.10-7.00 (2.0H, m),
f metanona 3.56-3.51 (4.0H, m), 2.53 (3.0H, s),
2.40-225 (4.0H, m), 2.21 (3.0H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1.0H,
br s), 11.50 (1.0H, br s), 8.27 (1.0H,
) . [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 7.60-7.55 (3.0H, m), 7.40 (1.0H,
[ _““"'T‘"I';;_f - bencimidazol-5-il)- br s), 7.32-7.28 (1.0H, m), 5.93
135 o = iy 'r ot 1Hpirazol- 4-il]-[6-(2- 485 | (3.0H, br s), 6.75 (1.0H, dd, J = 8.8,
T,_J ?_3} morfolin-4-il-etilamino)- 2.4 Hz), 4.11 (2.0H, t, J = 5.9 Hz),
1H-indol-2-il]-metanona 3.60 (4.0H, t, J = 4.6 Hz), 3.34-3.28
(4.0H, m), 2.73 (2.0H, t, J = 5.9 Hz),
2.53 (3.0H, s).
- [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.28 (1.0H, s),
PN . g . 7.88 (1.0H, s), 7.68-7.64 (2.0H, m),
1 L~ bencimidazol- 1-il)- ~
W . . 7.58 (1.0H, d, J = 8.3 Hz), 7.46
136 I [ S 1Hpirazol- 4-il]-[5- 469
i . (1.0H, m), 7.40-7.35 (2.0H, m), 3.75
e, (piperazina- 1-carbonil)- (4.0H m), 301 (4.0H, m)., 2.61
1H-indol-2- il-metanona Y U B T
(3.0H, s).
1H-RMN (CD30D) 6: 8.33 (1H, s),
’ [5-amino-1-(2-metil-1H- 7.66-7.59 (3H, m), 7.37 (1H, dd, J =
5 N._Ff i . bencimidazol-5-il)- 8.8,2.0 Hz), 7.10 (1H,t,J = 7.8 H2z),
137 L b [ eris 1Hpirazol- 4-il]-[4-(2- 430 | 6.78 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.21 (1H, d,
et H metoxietilamino)- 1H-indol- J =7.3 Hz), 3.70 (2H, t, J = 5.8 Hz),
2-ill-metanona 3.46 (2H, t, J = 5.8 Hz), 2.60 (3.0H,
s)
[5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30D) &: 8.35 (1H, s),
R TR bencimidazol- 5-il)- 7.72-7.61 (3H, m), 7.37 (1H, dd, J =
138 [, L+ ST ! 1Hpirazol- 4-il]-[4-(2- 446 | 88,20 H2), 7.10 (1H, t, J = 8.1 H2),
™ 15 Wt hidroxi-1-hidroximetil - 6.78 (1H, d, J = 8.3 Hz, 6.29 (1H, d, J
. etilamino)-1H-indol-2-il]- =7.8 Hz), 3.85-3.71 (5H, m), 2.61
™ metanona (3H, s).
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
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[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-

1H-RMN (CD30D) &: 8.43 (2H, dd, J
=4.4,15 Hz), 8.30 (1H, s), 7.74-7.61
(2H,s), 7.57 (1H, s), 7.40-7.35 (3H,

139 el i ‘ ~HH 1Hpirazol-4-il]-[4-(2-piridin- | 477 | m), 7.13 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.79 (1H,
ey e HH 1= 4-il-etilamino)-1H-indol-2- d, J = 8.3 Hz), 6.26 (1H,d, J =7.8
2 ill-metanona Hz), 3.61 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.09

(2H, 1, J = 7.1 Hz), 2.62 (3H, s).
1H-RMN (CD30D) &: 8.23 (1.0H, s),
7.67 (2.0H, br s), 7.46-7.44 (1.0H,
[5-amino-1-(2-metil-1H- m), 7.38 (1.0H dd. J = 8.8, 2.0 Hz),
K H oo bencimidazol- 5-il)- 7.27 (1.0H, s), 6.63-6.60 (2.0H, m),
140 i i 1Hpirazol- 4-il]-[6-(2- 430 | 3.65 (2.0H, t, J = 5.4 Hz), 3.41 (3.0H,
o N metoxietilamino)- 1H-indol- s), 3.34 (2.0H, t, J = 5.4 Hz), 2.62

2-il]-metanona (3.0H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1.0H,
v (o 1 br s), 11.39 (1.0H, br s), 8.27 (1.0H,
ey [5-amino-1-(2-metil- 1H s), 7.61 (2.0H, br s), 7.54 (L.OH, d, J
e L g L bencimidazol- 5-il)- ~'8.8 Hz), 7.35 (L.OH, d, J = 2.0 HZ)
141 Y alET-Olli-ilrlm]ég?gﬁ)r.fOHn_ 442 | 2 05 (100, dd. J = 8.3, 2.0 Hy), 6.93.
metanona 6.91 (3.0H, m), 6.84 (1.0H, br s),
3.78 (4.0H, t, J = 4.8 Hz), 3.12 (4.0H,
t, J =4.8 Hz), 2.53 (3.0H, s).
H oo [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (CD30OD) &: 8.23 (1H, s),
[ ‘|1 e G My bencimidazol- 5-il)- 7.67 (2H, s), 7.38 (1H, dd, J = 8.8,
142 b '”*J—-’.f_jf—!'"' 1Hpirazol- 4-il]-(4-morfolin- | 442 | 2.0 Hz) 7.29 (1H, s), 7.23-7.14 (2H,
l*'--] 4-il-1H-indol-2-il)- m), 6.63-6.60 (1H, m), 3.99-3.94 (4H,
Ny metanona m), 3.27-3.22 (4H, m), 2.61 (3H, s).

1H-RMN [CD30D) & 8.31 (1H, s),
e A o i 4 7.75-7.62 (2H, m), 7.59 (1H, s), 7.45-
Y B B Sg:gl‘?mld;zzgf?'h)m 7.37 (2H, m), 7.25 (1H, t, J = 7.8 Hz),
143 - IIJ ¢t | 1Hpirazol-4-ill-(4-morfolin- | 456 | /-19-7.06 (1H, m), 3.8 (2H, 5), 3.75-

4-ilmetil-1H-indol-2-il)-
metanona

3.69 (4H, m), 2.62 (3H, s), 2.60-2.53
(4H, m). 2.55 (3.0H, s), 2.38 (4.0H,
m) ESI (LC-MS modo positivo) m/z
456 [(M+H)+]

[Ejemplo 144: Sintesis de la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-
2-il)-metanona]

0™

N

H
N NH
Y, —
— -N
N

e

NH

Se adicioné carbonato de cesio (1.29 g) a una solucion en metanol (20 ml) de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-

5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-5-morfolin

-4-ilmetil-1H-indol-2-il)-metanona (110 mg),

y se agité a

temperatura ambiente, durante 16 horas. A continuacién, se adicionaron agua (5 ml) y agua de amoniaco (3 ml) a la
mezcla de reaccion y se agitdé durante tres horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. Se
adicioné agua al residuo resultante. Después de la extraccion con acetato de etilo, el extracto se lavd con una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y a continuacién se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante
se elimind por filtracién. El filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de columna de silica gel (metanol/diclorometano = 0/100 a 20/100) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-morfolin-4-ilmetil-1H-in dol-2-il)-metanona (33 mg).
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'H-RMN (DMSO-Dg) &: 12.47 (1.0H, s), 11.67 (1.0H, s), 8.30 (1.0H, s), 7.60 (3.0H, m), 7.44 (2.0H, m), 7.30 (1.0H, dd,
J=8.4,2.1Hz),7.23 (1.0H, dd, J = 8.4, 1.5 Hz), 7.01 (2.0H, m), 3.58 (4.0H, t, J = 4.4 Hz), 3.54 (2.0H, s), 2.55 (3.0H,

s), 2.38 (4.0H, m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 456 [(M+H)+]

Los compuestos de los Ejemplos 145 a 164 enumerados en la Tabla 6, se sintetizaron mediante el mismo método

como en el Ejemplo 144.

Tabla 6
Ejemplo | Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1.0H,
1, [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 11.92 (1.0H, s), 8.31 (1.0H, s),
T L bencimidazol- 5-il)-1H- 7.79 (1.0H, s), 7.61 (2.0H, m), 7.53
145 I Y I pirazol- 4-il] -[2-(morfolina- | 470 | (2.0H, m), 7.32-7.29 (1.0H, m), 7.32
' h ,T.,.”— 4- carbonil)-1H-indol-2-il]- (1.0H, dd, J = 8.8, 1.6 Hz), 7.10-6.95
) metanona (2.0H, m), 3.62-3.51 (8.0H, m), 2.54
(3.0H, s).
) [5-amino-1-(2-isopropil-1H- 1H-RMN (CD30D) & 8.28 (1H, s),
e N R N, bencimidazolo-il)-1H- 7.73-7.67 (3H, m), 7.50-7.47 (1H, m),
146 (I o pirazol- 4-i] (1H-indol-2- | 385 | 7-:40-7.37 (2H, m), 7.29-7.24 (1H, m),
N e i)-metanona 7.12-7.07 (1H, m), 3.30-3.247 (2H,
m), 1.46 (6H, d, J = 7.6 Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.46 (1H,
Sammodaaitn | |90 9,50 0 3 17
st P owe n .| bencimidazol- 5-il)-1H- -66 (2H, m), 7.59-7.57 (1H, m), 7.50-
147 O d ™ irazol 4] (1H-indol-2. | 385 | 7:45 (2H, m), 7.32-1.23 (2H, m), 7.10-
e [ =™ P i-metanona 6.98 (3H, m), 2.83 (2H, t, J = T.4 Hz],
2.85-1.79 (2H, m), 0.96 (3H, t, J = 7.3
Hz).
. 1H-RMN (CD30D) &: 8.32 (1H, s),
l Tﬁ“"‘? NH, ben[csin?i?;gzhls(-ln';-m- 8.29 (LH, s), 7.83-7.80 (2H, m), 7.72
148 T | pirazol 4 (LH-ndol. 241 | 343 | (H. d. d=8.1 Hz), 7.507.46 (2H, m)
= N metanona 7.38 (1H, s), 7.27 (1H, t, J = 7.2 Hz),
7.09 (1H,t,J =7.2 Hz).
£ _ | [5-amino-1-(2-trifluorometil- IH-RMN (DMSO-D6) &: 12.58 (1H,
I R T T 1H-bencimidazol-5-il)- s), 11.71 (IH, s), 8.35 (IH, s), 7.89-
149 LA 0 | 1ripirazol 44 (1Hondol | 411 | 7:81(H. m), 7.70 (1H, d, J = 7.4 Ha),
- R 2-il) metanona 7.50-7-46 (3H, m), 7.27-7.23 (1H, m),
7.10-7.06 (3H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.40 (1H,
[ s), 11.68 (1H, s), 8.26 (1H, s), 7.66-
[ ||'E-f-*o NH, w t[)ser?(gqr:qr}gajiélz;?ll)ll'; 7.64 (1H, m), 7.61-7.52 (2H, m), 7.45-
150 AT pirazol- 4] (1H-indol. | 371 | 7:40 (2H, m), 7.26-7.18 (2H, m), 7.05-
ayl e i)-metanona 7.01 (1H, m), 6.90 (1.1H, s), 2.83
(2H, d, J = 7.6 Hz), 1.29 (3H, t, J =
7.5 Hz).
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Ejemplo

Estructura

Nombre del compuesto

m/z

1H-RMN

151

L

=

[5-amino-1-(2-bencil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-
4-il] -(1H-indol-2-il)metanona

433

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.60
(1H, s), 11.70 (1H, s), 8.31 (1H.
s), 7.69 (1H, d, J = 8.2 Hz),
7.67-7.59 (2H, m), 7.49-7.45
(2H, m), 7.37-7.23 (7H, m),
7.10-7.06 (1H, m), 7.03-6.97
(2H, m), 4.22 (2H, s).

152

1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil- 1H-
bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
carbonil]-1H-indol- 5-ilmetil}-
piperazin-1-il)-etanona

497

1H-RMN (CD30D) & 8.27
(1.0H, s), 7.66 (3.0H, m), 7.46
(1OH, d. J = 8.3 Hz), 7.38
(1.0H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.35
(1.0H, s), 7.30 (1.0H, dd, J =
8.5, 1.7 Hz), 3.64 (2.0H, s),
3.56 (4.2H, dt, J = 21.6, 4.9
Hz), 2.61 (3.0H, s), 2.49 (4.0H,
td, J = 105, 55 Hz), 2.07
(3.0H, s).

153

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol- 5-il)-1H-pirazol-
4-il] -[5-(4-
metanosulfonilpiperazin- 1-
ilmetil)-1H-indol- 2-il]-metanona

533

1H-RMN (CD30OD) & 8.27
(1:0H, s), 7.67 (3.0H, m), 7.4.6
(1.0H, d, J = 8.3 Hz), 7.38
(1.0H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz). 7.35
(1.0H, s). 7.30 (1.0H, dd, J =
8.3, 1.5 Hz), 3.67 (2.0H, s),
3.23 (4.0H, s), 2.83 (3.0H, s),
2.65-2.55 (4.0H, m), 2.61 (3.0H,
S).

154

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-
4-il] -(5-piperazin-1-ilmetil- 1H-
indol-2 -il)-metanona

455

1H-RMN (CD30D) & 8.28
(1.0H, s), 7.70-7.62 (3.0H, m),
7.47 (1.1H, d, J = 8.8 Hz), 7.39
(1.0H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.36
(1OH, d, J = 1.0 Hz), 7.30
(1OH, dd, J = 8.8, 1.5 Hz),
3.67-3.60 (2.0H, m), 2.95-2.85
(4.0H, m), 2.62 (3.0H, s), 2.60-
2.50 (2.0H, s).

155

1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
carbonil]-1H-indol- 6-ilmetil;’ -
piperazin-1-il)-etanona

497

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49
(1.0H, br s), 11.66 (1.0H, br s),
8.30 (1.0H, s), 7.66-1.60 (3.0H,
m), 7.43-7.41 (2.0H, m), 7.29
(1.0H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.06
(1.0H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz), 5.99
(2.0H, br s), 3.58 (2.0H, 5s),
3.45-3.41 (4.0H, m), 2.53 (3.0H,
s), 2.39 (2.0H, t, J = 4.6 Hz),
233 (2.0H, t, J = 4.9 Hz), 1.98
(3.0H, s).

156

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol- 5-il)-1H-pirazol-
4-il] -[6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -1H-indol-2-il]-metanona

469

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47
(1.0H, br s), 11.63 (1.0H, br s),
8.30 (1.0H, s), 7.65-7.56 (3.0H,
m), 7.42-7.40 (2.0H, m), 7.30-
7.28 (1.0H, m), 7.04-6.97 (3.0H,
m), 3.53 (2.0H, s), 3.36-3.30
(4.0H, m), 2.53 (3.0H, s), 2.46-
2.33 (4.0H, m), 2.15 (3.0H, s).
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Ejemplo

Estructura

Nombre del compuesto

m/z

1H-RMN

157

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol- 4-il] -[5-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) -1H-
indol-2-ill-metanona

469

1H-RMN (CD30D) & 8.27 (1.0H, s),
7.66 (3.0H, m), 7.45 (1.0H, d, J = 8.3
Hz), 7.40-7.33 (2.0H, m), 7.31-7.25
(1.OH, m), 3.64 (2.0H, s), 2.70-2.40
(8H, m), 2.61 (3.0H, s), 2.28 (3.0H, s).

158

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol-4-il] -(5-pirrolidin-
1-ilmetil- 1H-indol -2-il)-
metanona

440

1H-RMN (CD30D) &: 8.27 (L.0H, s),
7.66 (3.0H, m), 7.46 (1.0H, d, J = 8.3
Hz), 7.38 (1.0H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz),
7.35 (1.0H, s), 7.30 (1.0H, dd, J = 8.5,
1.7 Hz), 3.75 (2.0H, s), 2.65-2.55(4.0H,
m), 2.61(3.0H, s), 1.82 (4.0H, s).

159

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol- 5-il)-1H-
pirazol- 4-il] -(4-fluoro-
1H-indol-2-il)-metanona

375

1H-RMN (DMSO-D5) &: 12.46 (1H, s),
12.04 (1H, s), 8.36 (1H, s), 7.68-7-55
(2H, m), 7.45 (1H, s), 7.34-7.20 (3H,
m), 7.09-6.97 (2H, m), 6.88-6.84 (1H,
m), 2.53 (3H, s).

160

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol- 4-il] -(5-fluoro-
1H-indol-2-il)-metanona

375

1H-RMN (DMSO-D8) &: 12.48 (1H, s),
11.81 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.69-7.53
(2H, ml), 7.50-7.47 (1H, m), 7.44-7.41
(2H, m), 7.29 (1H, dd, J = 8-4, 2.0 Hz),
7.15-7.10 (1H, m), 7.07-6.97 (2H, s),
2.53 (3H, s).

161

[-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol- 4-il] -(6-fluoro-
1H-indol-2-il)-metanona

375

1H-RMN (DMSO-D6) & 12.48 (1H, s),
11.78 (1H, s), 8.30 (1H, s), 7.73-7.70
(1H, m), 7.54-7.56 (2H, m), 7.49 (1H,
s), 7.30-7-27 (1H, m), 7.20-7.17 (1H,
m), 7.00-6.94 (3H, m), 2.53 (3H, s).

162

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol- 4-il) -(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin- 2-il)-
metanona

358

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H, s),
12.23 (1H, s), 8.40 (1H, dd, J = 4.6,1.7
Hz), 8.27 (1H, s), 8.13 (1H, dd, J = 8.0,
1.6 Hz), 7.61 (2H, m), 7.41 (1H, s), 7.29
(1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.18-7.15 (1H,
m), 7.04 (2H, s), 2.53 (3.6H, s).

163

[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol- 5-il)-1H-
pirazol- 4-il) -(5-fluoro-6-
morfolin-4-ilmetil-1H-
indol-2-il)-metanona

474

1H-RMN (DMSO-D6) & 12.46 (1H, m),
11.74 (1H, s), 8.28 (1H, d, J = 5.1 Hz),
7.67-7.63 (1H, m), 7.58-T.56 (1H, m),
7.49 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.42-7.39 (2H,
m), 7.31.7.27 (1H, m), 7.05-6.99 (2H,
m), 3.62-3.55 (6H, m), 2.53 (3H, s),
2.47-2.39 (4H, m).

164

acido 2-[5-amino-1-(2-
metil-1H-bencimidazol-
5-il)-1Hpirazol- 4-
carbonill]-1H-indol- 5-
carboxilico

401

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.57 (1.0H, s),
12.47 (1.0H, d, J = 5.4 Hz), 12.04
(1.0H, s), 8.40 (1.0H, s), 8.34 (1.0H, t, J
= 4.6 Hz), 7.84 (1.0H, dd, J = 8.5, 1.7
Hz), 7.68-7.62 (2.0H, m), 7.57 (1.0H, d,
J = 8.3 Hz), 7.53 (1.0H, d, J = 8.3 Hz),
7.29 (1.0H, m), 7.10-6.95 (2.0H, m),
2.54 (3.0H, s).

Etapa 1: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il)-

metanona (1001)
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Se adicioné (2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato (830 mg) a una solucién en etanol (15 ml) de 2-(1-
bencenosulfonil-1H-indol-2-carbonil)-3-dimetilamino acrilonitrilo en bruto (1.17 g). La mezcla de reaccion se calento
con agitacion bajo reflujo, durante cuatro horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se dejo en
reposo a temperatura ambiente. El sélido precipitado se recolecté por filtracion, y se lavé con etanol para dar la [5-
amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il)-metanona, obtenida como un

sélido de color amarillo (1.5 g, con un rendimiento de dos etapas del 91%).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 8.15-8.13 (2H, m), 8.02 (1H, dd, J = 8.4, 0.8 Hz), 7.97 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.87 (1H, s), 7.76-7.62 (5H, m), 7.49-7.45 (1H, m), 7.36-7.26 (4H, m), 2.82 (3H, m) ESI (LC-MS modo positivo)

m/z 497 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1002 a 1082, y 1511 a 1527 enumerados en la Tabla 7, se sintetizaron mediante el
mismo método como en la Etapa 1.

Tabla 7
Coml\ﬁ)cl:esto Estructura Nombre del compuesto m/z
kA
I. s
-#">z"=--'=’?--‘=¢ Y [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)- 1Hpirazol- 1-il]-
1002 A A (1-bencenosulfonil-6-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il) 596
'-'Q-_-‘ P S
I T
LT
A
.I .| "_
. ‘['_ED . acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1003 T '-.'”"; |-|'ﬂ 1Hpirazol- 1-carbonil]-1-(tolueno-1-sulfonil)-1H-indol- 5- 555
—
k] Loy
H::-\!.,'-—
a
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
8
1004 -ﬁ_: Gv [5-amino-1-(2-isopropil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 539
ﬁ_ ot 1-il]-[1-(tolueno-1-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
bt S
™ e
H
&8
1005 PN [5-amino-1-(2-propil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4- | oo
I T > . il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
'Q-_|'. J"'.'\.I.-?I
:I b } T
e
o ..»\_ -:‘ [5-amino-1-(1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[1-
1006 Lwﬂ-[ﬁ-r.iHa}_j.‘ i (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona 497
LA T
My
-I..ﬂff"“ff
H
“,: —
'l : . . - . . .
1-:1--1‘.*' i i et [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-il]-
1007 Mo (1-bencenosulfonil-5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)- 596
U metanona
o .}.—r
L B [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-1Hpirazol- 4-il]-
1008 |_|.‘_.f_: N TN (1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-il -1H-indol-2-il)- 582
M N e metanona
() MLy
\_'-. - i
A
Wl
N ’ C [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-il]-
1009 [ e (1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-ilmetil-1H-indol-2-il)- 596
.f_ o metanona
i o "ll I
i e I}
i
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Coml\ﬁ):esto Estructura Nombre del compuesto m/z
—
L
“sta [5-amino-1-(2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il) -1H-
1010 [-“‘-— -"'i.?_‘.! / pirazol-4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]- 565
i T, HH
o _1 s metanona
e e L
! ]I:._{f!" WooF
H
Y
o
.
1011 - ‘F;.,?_ Jf-;, [5-amino-1-(2-etiI-lH-be_ncimidazoI-S-_iI)-1Hpirazo|—4-il]- 505
|L AT hH, [1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
’:_:-'4 ]
s ':'j'_ :
oY
K
o]
¢
,«,..,.-j:'-u-:i [5-amino-1-(2-bencil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1012 Lx,ﬁh,ﬂ? q}__,““; il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona 587
Lo e
3[-"'" I. |}_ -
L o l_ "._.\?\:J
o )
> =
u-i=u' M, >] [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1013 Mo -.ﬁ_lh_:s il-(1-bencenosulfonil-5-piperazin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)- | 595
S e metanona
HH:—H—’—
- ‘5=
B0
~w N D [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1014 l_l_,T .-'5}_':’__._, iH il]-(1-bencenosulfonil-4-fluoro-1H-indol -2-il)-metanona 515
F ‘.E_i.fL .,_,.z"n:q.l- 'h-ih_ _
Lt
H
Rt
1015 f b, M [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4- 515
e = s il]-(1-bencenosulfonil-5-fluoro-1H-indol -2-il)-metanona
TR
IL__.;.» r:'
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
1016 f-h..-»a.a_..n-_ o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4- 515
|m,; & ~.'_____1_r-1|-|; il]-(1-bencenosulfonil-6-fluoro-1H-indol -2-il)-metanona
b gy e M
NS
- T
4
o
Mo s o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1017 1 4 s il]-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-2-il)- 498
=T = y metanona
i L§ ] g .
-I.__:_-.'-' —-'_\]
,.l
o) =/
iy - Ty
. d_k!” “';. [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1018 ,faff_ A4 il]-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[3,2- c]piridin-2-il)- 498
1= = " metanona
Ty H‘_I_. .._-q_i,d-llx}d_
I--'-F-N
H
iy
N 'J?'F'?I [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1019 i N ]J’; F oA il-(1-bencenosulfonil-5-fluoro-6- morfolin-4-ilmetil-1H- | 614
FrmE r:-_?- o indol-2-il)-metanona
i |!-H: | _r.'.;'_
E
oy
I ‘:?r-'-" [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1020 L' 1 ;[_r—s,: Y il]-[1-bencenosulfonil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1H-indol- | 626
o bon 2-il)-metanona
Ty —
L :_
."'f
e
Fedlp . . - . .
. P [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1021 F T T I m il]-[1-bencenosulfonil-6- tetrahidropiran -4-iloxi)-1H- | 597
T - indol-2-il)-metanona
L
~ H
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
-':'_Fi’l;-
o ;m [5-amino-1-12-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4- 545
1022 :--Vur\)_f? il]-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol- 2-il]- 547‘
[ﬂ N T metanona
J 'II'\*- I”n-.. oM
W ] Ql,.—o—
o A ri
-
Crg'_..,{ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1023 [IA‘* Jj,_ £ il]-[3-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 529
-;;L{-” — metanona
Fod N,
LAY
>
a.":sz.hﬁ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) 111- pirazol-4-
1024 i a0 - il]-[5-(1-metil-piperidin-4-il)-1-(tolueno -4-sulfonil)-1H- 608
S T ey . indol-2-il]-metanona
-_N - b ] i 1-_¢.._,-|-=<z_
1
H
LJ tert-butil éster del acido 1-[2-[6-amino-1-(2-metil-1H-
1025 #_‘::r'-i‘"- 3, bencimidazol-5-il) -1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4- 692
~ 1'_‘9[5.5—*.; 1. sulfonil)- 1H-indol-5-il]-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
el LA carboxilico
. ] "
b | i Ly
i'_l}
O5g tert -butil éster del acido 4-[2-[5-amino-1-(2-metil-1H-
1026 0T '__.-‘_j HH bencimidazol-5-il) -1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4- 694
45T T* g sulfonil) -1H-indol-5-il]-piperidina-1-carboxilico
37 WY
'II.
£
a_.n;':__ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H -pirazol-4-
1027 ~ [»1- AT p il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4- 612
R 4 } . sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
T R '.,..,.J
i 4=
R
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
+"I_ ..n' . . . .
- tert-butil éster del acido 4-[2-[5-amino-1-(2-metil-1H-
1028 F _.-_h.__?f”:: bencimidazol-5-il) -1H-pirazol-4-carbonil]-6-fluoro-1- 712
r.ﬁ.wlh,,.m..f' {:--;'k'i I (tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-5-il]- piperidina-1-
e T gl carbonilico
T8 by
B
s
o :D [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1029 r[ ’T.\x—-? . il]-[6-fluoro-5-(1-metil-piperidin-4-il) -1-(tolueno-4- 626
L g 2 sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
I £ . Ifonil)-1H-indol-2-il
N Myt
’ i I"I\.D'II_”I
H
E:‘_r
L ey [5-imino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1030 o |"~_[ v il]-[1-bencenosulfonil-6-(tert-butildifenil-silaniloximetil)- | 765
R o | o 1H-indol-2-il] metanona
5" j‘i_\.-f;L..i‘_
Y
f"-‘h:_.-gf__ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1031 "“_\ HH il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)- | 636
!I:- ] o L=h " 1H-indol-2-il]-metanona
LA Y 4 ""?-i}_
H
i
f 3
_ a s'_.;.f [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1032 Ay Y il)-[6-fuloro-5-(1-isopropil-piperidin-4-il) -1-(tolueno-4- | 654
A e T sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
A W
Faut
o =
.y P g [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-1Hpirazol-4-
1033 S Y™ il-{1-bencenosulfonil-6-[2-(4-metilpiperidin-1-il)-etoxi]- | 639
) i} 1":\,_:\1 1H-indol-2-il}-metanona
.:“‘--'::
B |
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
‘f,:. a [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)- 1Hpirazol- 4-
1034 wo *f”"T’i., O o il]-[6-fluoro-5-(4-metil-piperadin-1-ilmetil)-1-(tolueno-4- | 641
H . s i . sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
5 =N
" H
A,
. Ty [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1035 a0 ™ il]-[6-fluoro-5-pirrolidin-1-ilmetil- 1-(tolueno-4-sulfonil)- | 612
o A 1H-indol-2-il]-metanona
N il--.,!L“}:_
H
A
0
“r-li “l Ogg [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1036 - |‘;l "“',_.,{’ " il]--[6-(1-metil-piperidin-4-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- | 608
S Y indol-2-ill-metanona
oy B
T fon
L =3
H
": [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
1037 If" llfn[f-.__'e?' . il]-[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-1-(tolueno-4-sulfonil)- | 626
A T 1H-indol-2-il]-metanona
B e T =
% ?!___-.-L.EE."
!
.Td-:*.'
g _j
Ogn [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il) -1H-
1038 r"'*T-“, 2 pirazol-4-il]-[5-(1-metil-piperidin-4-il)- 1-(tolueno-4- 644
gt Ny [fonil)-1H-indol-2-il]-metanona
P.J i B = M f su
A 5 I-\I.\_\__;L_?'J}- -eF
H
Y
) "'.ri-".ﬁ
Usig [5-amino-1-(2-difluorometil-1H-bencimidazol-5-il) -1H-
1039 L'“'l"“’;,_{" i pirazol-4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2-il]- 547
= = o metanona
SN el
' Ly F
H
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
Fy
.' [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H pirazol-4-
1040 1 :L _; - il]-[5-(1-ciclopentil-piperidin-4-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)- 662
] i R 1H-indol-2-il]-metanona
o e
i
Gl [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-il]-
1041 J:.Irv 3 . [5-(1-ciclohexil-piperidin-4-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- 676
*"T R indol-2-il]-metanona
ra.w,.-.m. E'a—..r @__
1
I
1042 ﬂ_];_ﬁ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidaml-5-il)-1Hpirazol-4-il]- | 539,
] f 4-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1Hpirrol-2-il]-metanona 541
] .l! Il p
A = e
i J"r T —{-. .':,,
g’ by LA e
i)
: ="= [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-il]-
1043 ! :, iy .P - [1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-2-il]-metanona 461
0 :r--'L__ _{ -“«h}.-'-"
i l"-’ﬂ'“ i "{} Ko
T
1044 e 4;,; = [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-i)1Hpirazol-4-il- | .
P a H, [6-butil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
kvﬂ"l-\.i-"i{hx}_,_
~f
!f-d:?
FE '*: 2 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1045 Pl M il]-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-6- 704
T L H
h_" ,J T trifluorometil-1H-indol-2-il]-metanona
T A
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
+
. ‘*.-;-;. [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4- 589
1046 "‘l"ﬁ] e il-6-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il- '
womd M metanona 591
'.H":‘H'“i:"/ T,r?'_F
i |
[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1047 il]-[6-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]- 551
metanona
7
i
o .-,-fs [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4- 589
1048 T-':a o0 il]-[5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 591’
Br A P metanona
T
L
l.'i'f{‘ﬁ
e "“;Ln ) [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1049 "' =T, F - il]-[4-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 637
e = '}.__l- o r metanona
H L LN g
an S
T
/
=
Y 4
o, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1050 - «lr e il]-[6-isopropil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 553
J.,,: AN metanona
'||""'“|i'ﬁq’“: If;__
il
-
o ';E’.’G . [5-amino-1-12-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1051 I T 4 w il-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[3,2- b]piridin-2-il)- 498
S ey metanona
o L e H
M ] f—
|II /.I'-"-l-
-
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
o J":'\_
-
: ”:S'b [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1052 T 4-il]-[5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-6- trifluorometil- | 657,659
e A S . 1H-indol-2-il]-metanona
.\“-]' 1'i F:-‘II. :_'_
R
i
h f={
D=s=07  HH, P [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1053 H-. ,.k_f_._,, pt"“l‘ _J 4-il]-[6-bromo-5-fluoro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- 607,609
r s S S, indol-2-il]-metanona
e
¢
L
lﬁ"“ .u_.{ﬂ_ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1054 R RIS R 4-il]-[6-piridin-2-il-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]- 588
[ Nt metanona
S T
| r_L_.,:J- .-i}-
)
Y
ﬂ-é.D [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1055 J]-f\ 0 - 4-il]-[5-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]- 551
el - = 1 N metanona
’\}u""l' I_. :
N
H
I“'-J!\““l
—
[f-"l- fﬁ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1056 ='~-:,-f‘“~]|ﬂ=n.f=ie_{}" 4-il]-[6-piridazin-3-il-1-(tolueno-4- sulfonil) -1H-indol- 589
Leed M 2-ill-metanona
[ T
b e
=
I
5
Cud, . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1057 o ey S 4-il]-[6-metilsulfanil-1-(tolueno-4- sulfonil) -1H-indol-2- 557
1”-.-_»;- '::=f'“. ill-metanona
LN,
: -hll. ,sj“-l?-
- H
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
'!'J"*i
5 ' [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4- 589
1058 e E D il]-[5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 591’
B ,q..f[,, M metanona
R _!‘I,___.f'?:-__,,-'r'___ _
S
£
Q 5:-.»_- . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1059 T s il]-[5-butoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 583
""" O 6"?5 T metanona
H
£
i c_* [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1060 i e L il]-[5-isopropoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]- 569
L e " metanona
!'." A A
N
H
i
=
o ) 0y [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1061 - |ﬁ[h>—f; KH, il]-[5-(2-metoxi-etoxi)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2- 585
ST e il-metanona
'rj?"'1|'q°1' b
Y
H
=
kL 3= )
1062 e B _ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4- 511
L..r-:-« FN M il]-(1-bencenosulfonil-4-metil-1H-indol -2-il)-metanona
'-.r A .-—,_u;___.-N_
§ ]ﬁ-. A
Y H
[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1063 il]-(-(1-bencenosulfonil-4- trimetilsilaniletinil-1H-indol-2- 593

ill-Jmetanona
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
=
|:F ﬁ.
Do [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1064 il MoF . 4-il]-[5-(tolueno-4-sulfonil)-5H-[1,3] dioxolo[4,5-flindol- 555
heed M 6-ill-metanona
B T
_\___.L 1
i
g.rx?
G::_:'.c [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-IHpirazol- 4-
1065 I-"*---f"i_ - i il]-[5-ciclopropilmetoxi-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol- | 581
gyt 3—" . 2-il]-metanona
i e
L
H
ﬂ-.___.;::-"] ] s':r
g=s=p 0 HH = _ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 575
1066 H-. M _,L‘__,_“hh_j.J 4-il]-(1-bencenosulfonil-4-bromo-1H-indol- 2-il]- 577‘
' T - ' metanona
& e = |
‘1'. .‘l
Br
i’
'\.'Jﬁ,_
¥l
N o S o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1067 fw'-'“l""’““?_ﬁ Fd 4-il]-[2,2-difluoro-5-(tolueno-4-sulfonil)- 5H- 591
= [1,3]dioxolo[4,5-f]indol-6-il]-metanona
b MmN,
1 T
b op
b
/
L
L rf [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1068 SN - 4-il]-[6-(3-cloropiridin-2-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- 622
“.1 o indol-2-il]-metanona
N .'I-:-., ""t.—"”
H ?%.:“_I}f
)
l-r oy [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1069 “n T’EU-'*,’ -E: 4-il]-[6-(3-fluoro-piridin-2-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- 606
L indol-2-il]-metanona
[ - F
ulll ||I -_.,[_\'F -
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
)
|
L, [5-amino-1-(7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol -5-il)-1H-
1070 [V & "{'_'.-!::':__ pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-1H-indol- 2-il)- 515
- .;;_H_ P metanona
L
e i
74,
S
- “ri"z'-’, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1lIpirazol- 4-
1071 I T e e il]-[6-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 525
FE Rl T metanona
ST P
N R —
]__\_I_P-.JH—E-II
f
L
'“L""m Fegden [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1072 e -E’-*T”- 7 - il]-[6-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- 606
e * y indol-2-il]-metanona
RN
i L_:-l—r_."
A
o | f‘ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-
1073 g, i _; _ 4-il]-[6-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-il) -1-(tolueno-4- 674
- sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
e
. [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1llpirazol- 4- 615
1074 - il]-[5-cloro-6-ciclopropilmetil- 1-(tolueno-4-sulfonil) -1H- )
' - 617
= indol-2-il]-metanona
] . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol-
1075 T oy e 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(5- trifluorometil-piridin-2- 656
P . il)-1H-indol-2-il] -metanona
H l:- T o
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Coml\pl)éjesto Estructura Nombre del compuesto m/z
i Jj"'] ,,J [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol-
1076 Jr et . 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(6- trittuorometil-piridizi-2- 656
. = . il)-1H-indol-2-il] -metanona
W e
i [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol- 621
1077 S 4-il]-[6-(5-cloro-piridin-2-il)-1-(tolueno- 4-sulfonil)-1H- '
T a4 . . 623
e . indol-2-ill-metanona
-3 ."-'.-:.I-'I'_:' -
=
=, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol- 583,
1078 R 4-il]-[4,5-dibromo-1-(4-metoxibencil)- 1H-pirrol-2-il]- 585,
. .T.:_‘-)__I metanona 587
b e
W I,._ T-h_
y p '.':I
-‘:.L¢:=I “" [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol-
1079 L 'Y 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(5- tritltuorometil-1-piridin- 656
il o S 2-il)-1H-indol-2-il] -metanona
LA
o F I"- -I\.-
P =)
.-rl “ﬂ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol-
1080 A N D 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(4- trifluorometil-piridin-2- 656
et N il)-1H-indol-2-il] -metanona
e,
L
7 [5-amino-1-(7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-il)- 1H-
1081 I _ A pirazol-4-il]-(1-bencenosulfonil-1H-indol- 2-il)- 515
S 7 metanona
=
~I=~ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il) -1Hpirazol-
1082 T 4-il]-(1-bencenosulfonil-4-isopropil-1H-indol- 2-il]- 539
‘1" ey T metanona
e A r. oy
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
b \;’ . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1511 oot HH. T 4-il]-[6-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]- 545
. ﬂu,_,eL._,ﬁ,:'-‘N A metanona
a ) . _“_, E—
i%
'
‘-?-.FJ' [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1512 Q?:. =':-'G 4-il]-[6-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]- 545
.ﬁ“-T-H by MWH,  m - metanona
.-"tc\a_f'--\_,"‘}'} =4 -'.1'_"'%. '
cl [ N e NH
, _.ﬁ-n‘_.D
0 . . - . .
W ToONH,  w [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
S Al e
1513 O E:’-A\”:N—cﬁh-hlm 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-3-il]-metanona 511
‘1'-_;} - L
| =N
_\_\_{-:.
i [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1514 Dﬁg ] NH N 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-6-il]-metanona 511
[ F"‘k_,_.fl. . 2 ; -\':r
i3 n
O I S GV
o e
_'_,-"
& k)
|:.
g=0 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1515 F:ﬂ"* K0 4-il]-[5-bromo-6-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- | 607
B~ ﬂ\___f”"': 2-ill-metanona
B MmN
N
oy |
|_
.-'{
O
o
570 [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1516 *'I”’?iw-NHC il]-[5-bromo-6-fluoro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol- | 621
gyt }___,,”H: 2-ill-metanona
= H-._.ﬁe--"”_\ /
M -l'ﬂ‘;fll‘-N}_.
H
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
_—-lll
N
D\;.-,-:
‘2[-7" [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1517 i S 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- trifluorometil-1H-indol-2- | 579
E}f[w . i}:{"H: ill-metanona
TF SN~y
LN
H
o
geld [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1518 Fopommeh O 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- trifluorometoxi-1H-indol- | 595
E:J»C.ﬁh,; W L 2-il-metanona
b NN
e
H
(,ﬁ«:”’
&
i ; =0 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1519 N O 4-il]-[4,6-dicloro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-ind ol-2-il- | 579
Mo / NH, metanona
b N N
Ci N ( P h}}_ -
i
H
|
I n,
s
o
Qi - . . - . .
g=u [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1520 Br =N O 4-il]-[6-bromo-4-fluoro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- 607
;{C_fﬁ:j‘_ﬂ NH, indol-2-il]-metanona
= Lo N
M H’l Fq e
-\'?L.-'"' I‘d
H
|’{i\r
F.LF o . . - : .
1 =0 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1521 ‘@f“ £ 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6- trifluorometoxi-1H-indol- | 595
: 152_"\__:,"'”: 2-il]-metanona
{'LN__T\. ._',_f/.""\-.i], \'l_‘:\ _
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Coml\ﬁ):esto Estructura Nombre del compuesto m/z
|
4
Q_sf- o [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1522 F [:-' M {,ﬁ 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- trifluorometoxi-1H- 609
NSNS AW indol-2-il-metanona
fMm N
NSV
T H
f
Y
e
4]
5=0 [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1523 M J,,':' 4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- trifluorometil-1H-indol- | 593
F.T mvflx»_-f’} ‘}__il,”’“-, 2-il]-metanona
Fe L T
M [ %
M :
H
f
[
i
o
Q. o
57 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1524 s e = 4-il]-[5,6-dicloro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il]- | 579
o %j]-:.f W NH, metanona
{\N*N“w-’f“ Ny
ll-\-\.__ J*—-NH
T H
A
S
oy
B5= [5-amino-1-(2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1525 B~ N O 4-il]-[6-bromo-5-fluoro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- | 621
FN AN MM indol-2-il]-metanona
Pl
o I"-l_
SR S
=y Il
H
Qf’\J
—
0.4 5
) 57 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)- 1Hpirazol-
1526 | ,F 4-il]-[4,5-dicloro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il]- | 579
GI_,%‘J-_‘_J}_‘\?_(N‘Q metanona
g ’5-:_& M
WO e
.
|
H
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
{
/ \,
o .
.:a::c' [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1527 Fu~-N__ D 4-il]-[4,6-difluoro-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2- | 547
\L\T#L # MH, ill-metanona
J==
F -'\.\ ..-Nx ,_:f,.‘i'_""ﬂ-\.\_,-»-‘N
M ]I\ II!, }_
S M

[Ejemplos 165 a 195,y 247 a 254 ]

Los compuestos de los Ejemplos 165 a 195, y 247 a 254 enumerados en la Tabla 8, se sintetizaron utilizando los
compuestos que tienen un anillo indol con atomos de nitrégeno sin proteger, mediante el mismo método como en la

Etapa 1.
Tabla 8
Ejemplo | Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN

. - . . 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1H, s),
 f o e [552;'2?“&150?9;””)1H 11.56 (1H, s), 8.27 (1H, 5), 7.62 (2H, S).
166 i T 1Hpirazol- 4-1] -(5- 3g7 | 7-39-7.35 (2H, ml, 7.29 (1H, dd, J = 8.5,
s : metoxi- 1H-indol-2-1)- 1.8 Hz), 7,13 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.99
—f metanona (2H, s), 6.99 (1H, dd, J = B.5, 2.4 Hz),

3.78 (3H, s), 2.53 (3H, s).
Ny 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
»'“«[-'-fw-?i a [-amino-1-(2-metil-1H- 11.66 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.22 (1H, s),
Nl Tk bencimidazol- 5-il)- 7.62-7.57 (2H, m), 7.31-7.28 (1H, m),
166 s e ”“‘.""’f'wﬁr 1Hpirazol- 4-il] -(4,6- 417 | 7.25 (1H,d,J=1.8 Hz),6.92 (2H,d,J =
Loty dimetoxi-1H-indol-2-il)- 22.0 Hz), 6.53 (1H, s), 6.21 (1H, d, J =
i metanona 1.3 Hz), 3.88 (3H, s), 3.79 (3H, s), 2.53

(3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.47 (1H, s),
N D [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.73 (1H, s), 8.25 (1H, s), 7.62-7.60
[dﬂ_j___.t—'-.__ Hi bencimidazol- 5-il)- (2H, m), 7.32-7.28 (2H, m), 7.18 (1H, dd,
167 o A ) 1Hpirazol- 4 -il] -(4- 387 | J=7.9, 4.0 Hz), 7.07 (1H, d, J =85
L metoxi- 1H-indol-2-il)- Hz), 6.98 (2H, s), 6.55 (1H, d, J = 7.3
H metanona Hz), 3.92 (3H, s), 2.53 (3H, s).

. . . 1H-RMN (DMSO-D6) & 12.46 (1H, s),
o g [555‘6?'0?%}3;22&?6;'_';'%_“' 11.53 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.60-7.57
168 Fd 2 1Hpirazol- 4-1] (6. 3g7 | (BH. m), 7.41 (1H, d. J = 1.8 Hz), 7.29
S o, 1H.indol2.1)- (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 6.95-6.93 (3H,
L metoxi ) m), 6.75 (1H, dd, J = 8.9, 2.1 Hz), 3.80

metanona

(3H, s), 2.53 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto | m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
b B [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.51 (1H, s), 8.37 (1H, s), 7.65-7.57 (2H,
L5 HH, bencimidazol- 5-il)- br m), 7.40 (1H, br s), 7.29 (1R, d,J=8.5
169 £ TR 1Hpirazol- 4-il] -(4,6- 385 | Hz), 7.07 (1H, br s), 6.96 (2H, br s), 6.70
A R dimetil-1H-indol-2-il)- (1H, br s), 2.53 (3H, s), 2.53 (3H, s), 2.37
H metanona (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
= ;: o [5-amino-1-(2-metil-1H- 11-55 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.64-7.58 (2H,
U N, bencimidazol- 5-il)- br m), 1.63 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.41 (1H,
170 S i PR 1Hpirazol- 4-il] -(5-tert- | 413 | d, J = 8.5 Hz), 7.40 (1H, s), 7.36 (1H, dd,
A butil- 1H-indol-2-il)- J=85,15Hz). 7.29 (1H, dd, J = 8.5, 1.8
TOH metanona Hz), 6.99 (2H, br s), 2.53 (3H, d, J = 4.3
Hz), 1.35 (9H, s),
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
_ 11.56 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.64.7.56 (2H,
g b O [5-amino-1-(2-metil-1H- br m), 7.50 (1H, s), 7.40 (1H, d, J = 8.5
T, bencimidazol- 5-il)- Hz), 7.37 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.29 (1H,
171 b B ot 1Hpirazol- 4 -il] -(5- 399 | dd, J =8.5, 1.8 Hz), 7.17 (1H, dd, J = 8.5,
e isopropil- 1H-indol-2-il)- 1.5 Hz), 6.98 (2H, br s), 3.01-2.94 (1H,
- H metanona m), 2.53 (3H, s), 1.26 (6H, d, J = 6.7 Hz).
_ _ 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
i ~ 4 [5Sé‘p]'cf‘lmja(§orln'55t””)1“ 11.58 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.27 (1H, d, J =
L N S - - 9OT 3.0 Hz), 7.65-7.55 (2H, m), 7.49-7.47 (2H,
172 = 3.“_'?“ | 1Hpirazol- 4-il] -(5- | 463 | 1)) 7 45.7.38 (3H, m), 7.33-7.29 (3H, m),
P, enloxi- 1H-indol-2-il)- 7.21 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.01-6.98 (3H,
" metanona m), 5.12 (2H, s), 2.53 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
“,--Q,.ﬁ e [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.27 (1H, s),
e bencimidazol- 5-il)- 7.62-7.88 (4H, m), 7.42 (2H, t, J = 10.4
173 e Hels [ ’-‘:"'«- 1Hpirazol- 4-il] -(4- 463 | Hz), 7.35-7.30 (3H, m), 7.15 (1H, dd, J =
r--"-- ol benciloxi-1H-indol-2-il)- 7.9, 4.0 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.5 Hz),
R metanona 6.97 (2H, d, J =19.5 Hz), 6.64 (1H, d, J =
7.9 Hz), 5.29 (2H, s), 2.53 (3H, s).
. ' 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H, s),
NP [Sbiwc'?nﬁlja(zzo{negllﬁH 11.43 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.24 (1H, d, J =
174 ..n..-'ﬂ AT HEL 1Hpirazol. 4.1l (5. 6- 4.4 Hz), 7.66-7.55 (2H, m), 7.32-7.27 (2H,
! , pirazol- 4-il] -(5,6 417
g ool dimetoxi-1H-indol-2-il)- m), 7.12 (1H, s), 6.94-6.91 (3H, m), 3.81
L (3H, s), 3.79 (3H, s), 2.53 (3H, S).
"

metanona
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto | m/z | 1H-RMN
) 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H, s),
Ao oo [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.53 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.62-7.58
T L e, bencimidazol- 5-il)- (2H, brm), 7.51 (1H, d, J = 8.5 Hz),
175 Koy 1Hpirazol- 4-il]-(6-tert- | 413 | 7.44 (1H, s), 7.38 (1H, d, J = 1.2 Hz),
Loty butil- 1H-indol-2-il)- 7.28 (1H, dd, J = 8.5, 3.8 Hz), 7.19 (1H,
) metanona dd, J = 8.5, 1.2 Hz), 6.98 (2H, br s),
2.53 (3H, s), 1.35 (9H, s).
H o [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1.0H,
.- :.._-}:_ r‘r MH bencimidazol-5-i|)- br S), 12.38 (l.OH, br S), 8.22 (l.OH, S),
176 BT bt 1Hpirazol- 4-il]-(5-fluoro- | 443 | 7-82 (1.0H, dd, J = 9.0, 4.2 Hz), 7.64-
FF= LAy 4- trifluorometil-1H- 7.59 (2.0H, m), 7.38-7.28 (3.0H, m),
H indol-2-i|)-metanona 7.10-7.07 (ZOH, brm), 2.54 (30H, S).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, s),
., [5-amino-1-(2-metil-1H- 11.77 (IH, s), 8.27 (1H, 5), 7.68-7.55
RN bencimidazol- 5-i)- (2H, br m), 7.51 (1H, d, J = 8.8 Hz),
( | L hm . . 7.41 (1H, s), 7.37-7.33 (2H, m), 7.30-
177 gy = 5 1Hpirazol- 4-il] -(5- 449 h
I i ’ 7.27 (2H, m), 7.08 (1H, d, J = 7.5 Hz),
R A fenoxi- 1H-indol-2-il)- 7.06-7.00 (2H, m), 7.03 (1H, dd, J =
’ metanona 8.8, 2.4 Hz), 6.96 (2H, d, J = 7.5 Hz),
2.53 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H, s),
E x__,t_ o [5-amino-1-(2-metil-1H- 11:62 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.29 (1H, d, J
| L bencimidazol- 5-il)- = 5.5 Hz), 7.65-7.61 (2H, m), 7.56 (1H,
178 £ o 1Hpirazol- 4-il] -(6- 403 | d, J = 8.5 Hz), 7.43 (1H, s), 7.33 (1H,
w1 | metilsulfanil-1H-indol-2- s), 7.30-7.26 (1H, m), 7.02-7.00 (2H,
Il il)-metanona m), 5.97 (1H, s), 253 (3H, d, J = 1.8
Hz), 2.52 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.46 (1H, br
N E - [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 11.76 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.63-
(1 G NH, bencimidazol- 5-il)- 7.58 (2H, br m). 7.42 (1H, s), 7.36 (1H,
179 R Y 1Hpirazol- 4-il] -(4-tert- | 413 | d, J = 7.9 Hz), 7.29 (1H, dd, J = 8.5, 1.8
'{ N e butil- 1H-indol-2-il)- Hz), 7.17 (1H, t, J = 7.9 Hz), 6.97 (2H,
“H metanona br s), 6.95 (1 H, d. J = 7.9 Hz), 2.54
(1H, s), 1.51 (9H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) & 12.46 (1H, br
s o s), 11.55 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.60-
UL, [5532%50?;{'”)1_“ 7.58 (2H, m), 7.45 (1 H, s), 7.36 (1H, d,
180 y S ; ; .| 371 | J=8.4 Hz), 7.33 (1H, s), 7.27 (1H, dd,
T iﬂp."zz?';.‘l"'] '(f'me“" J=8.4,20 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.3
Y -indol-2-il)-metanona 1.5 Hz), 6.96 (2H, br ), 2.52 (3H, S).

2.38 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H,
B . . s), 11.56 (1H, s), 8.27 (1H, s), 7.60-
b D [5-amino-1-(2-metil-1H-
3 ||’ Tt bencimidazol- 5-i)- 7.58 (_2H, m), 7.47 (1H, s), 7.38 (1H,
181 i ok | 1Hpirazol- 44 (et | 385 |9 (‘1:?'5(1 o), 73818 F(|1)H7'“2)1
TR L 1H-indol- 2-il)- ' , 06, < = 99 22 1D, A
i metanona (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 6.96 (2H,
s), 2.69-2.66 (2H, m), 2.52 (3H, s),
1.22 (3H, t, J = 7.5 Hz).
., [5-amino-1-(2-metil-1H- 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1.0H,
H o ; br s), 12.24 (1.0H, br s), 8.31 (1.0H,
T bencimidazol- 5-il)- S) 782 (LOH. d. J = 59 Hz) 773
| N T 1Hpirazol- 4-il] (5- ), 7:82 (1OH, d, J = 59 H2), 7.
182 F S AUoro-6. tifluorometil- 443 | (1.0H, d, J = 11.2 Hz), 7.65-7.54
WYY s 1H-indol -2-il)- (3.0H, m), 7.29 (1.0H, d, J = 8.3 Hz),
| metanona Z).13-7.09 (2.0H, br m), 2.54 (3.0H,
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H,
N [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 11.64 (1H, s), 8.26 (1H, s), 7.64-
I ,'_-_ﬂ.:f?_f" heH . bencimidazol- 4-il)- 7.57 (2H, br m), 7.38 (1H, s), 7.32
183 o Ch e 1Hpirazol- 4-il] -(6- 405 | (1H, d, J =9.1 Hz), 7.28 (1H, dd, J =
N ;h_,l " fluoro-5- metoxi-1H- 8.5, 2.4 Hz), 7,23 (1H, d, J = 11.6
H indol-2-il) -metanona Hz), 6.98 (2H, br s), 3.86 (3H, s),
2.53 (3H, s).
. . 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H,
H - -1-(2- - -
G O [5-amino-1-(2-metil-1H s), 11.65 (1H, s), 8.28 (1H, s), 7.65-
A4 NH, bencimidazol-5-il)-
ity . : 7.55 (2H, br m), 7.51 (1H, s), 7.38
184 G b e 1Hpirazol- 4-il] -(6- 421,423
W cloro-5. metosi-1H- (1H, s), 7.31 (1H, s), 7.28 (1H, dd, J
LN indol-2-il) -metanona = 8.5. 2.4 Hz), 7.01 (2H, br s), 3.87
(3H, s), 2.53 (3H, s).
_ . . 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H,
H [5-amino-1-(2-metil-1H-
'O‘]’H’N; jﬁ . bencimidazol-5-il)- s), 11.70 (1H, s), 8.25 (1H, s), 7.73
) P . . 421, (1H, s), 7.64-7.55 (2H, br m), 7.38
185 G L P— 1Hpirazol- 4-l] -(5- 423 | (1H, s), 7.28 (1H, dd, J = 8.5, 2.4
WY cloro-6- metoxi-1H- v o T
- ;_ﬂ indol-2-il) -metanona Hz), 7.06 (1H, s), 6.97 (2H, br s),
! 3.89 (3H, s), 2.53 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.43 (1.0H,
o [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 11.41 (2.0H, s), 8.27 (L.0H, s),
o8 bencimidazol--il)- 7.7-7.50 (3.0H, m), 7.38 (1.0H, s),
L4 N . . 7.29 (1.0H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 6.95-
186 e 1Hpirazol- 4-il] -(6- 415 _
"*a?ﬁ;'""mn—’ isopropoxi- 1H-indol-2- 6.90 (2.0H, m), 6.72 (1.0H, dd, J =
) ~H il)-metanona 8.7, 22 Hz), 4.62-4.56 (1.0H, m),
' 2.53 (3.0H, s), 1.31 (6.0H, d, J = 6.1
Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.45 (1H,
. ) [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 11.52 (1H, s), 8.27 (1H, d. J = 4.9
e i o bencimidazol- 5uil)- Hz), 7.64 (1H, dd, J 4.9, 3.3 Hz),
T encimidazol- 5-il) 7.57 (2H, dd, J = 8.5, 4.3 Hz), 7.50-
187 “~ = 1Hpirazol- 4-il] -(6- 463 : LS S L

benciloxi-1H-indol-2-il)-
metanona

7.49 (2H, ml, 7.42-7.39 (3H, m),
7.35-7.26 (2H, m), 7.00-6.94 (3H,
m), 6.82 (1H, dd, J = 8.8, 2.2 Hz),
5.14 (2H, s), 2.53 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47 (1.0H,
. [5-amino-;-(2-meti[—1H- br s), 11.69 (1.0H, br s), 8.23 (1.0H,
e bencimidazol- 5-il)- s), 7.64-7.59 (2.0H, m), 7.29 (1.0H,
| T % NH, 1Hpirazol- 4-il] -(4- dd, J = 8.3. 1.5 Hz), 7.25-7.25 (1.0H,
188 -t _f'=‘;45_,¢_ﬂ_,u i isopropoxi-1H-indol-2-il)- 415 | br m), 7.15 (1.0H, dd, J = 8.0, 8.0
o N L metanona Hz), 7.04-6.97 (3.0H, m), 6.55 (1.0H,
K d, J = 8.4 Hz), 4.79-4.73 (1.0H, ml,
2.53 (3.0H, s), 1.38 (8.0H, d, J = 5.9
Hz).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.44 (1H,
y o o s), 11.27 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.24
OV [5-amino-1-(2-metil-1H (1H. s), 7.64-7.62 (1H, br m), 7.68-
i = Jbencimidazol- 5-il)- 7.54 (1H, br m), 7.30-7.26 (1H, br
189 'L;,ﬁ bl 1llpirazol- 4-il] -(2,3-dihidro- | 415 m') 7 28' (1H d J' _ 1.6 Hz) 7'08
Tl 6H-[1,4]dioxino[2,3-f] indol- - G 2= 20 H2), 1
T 7-il)-metanona (1H, s), 6.97 (1H, br s), 6.91 (1H, br
s), 6.87 (1H, s), 4.27-4.22 (4H, m),
2.53 (3H, s).
_ . . 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.47(1.0H,
J B o [5'3’;'2% il(;gzz'(;?‘;“i'l')l'*' br s), 11.61 (L.OH, br s), 8.19 (1.0H,
| a— ] o)
190 # ey N 1Hpirazol- 4-il] -(4,6-di- | 469 ?’327 .szzéz.%,Hbr S), ;g; (i'gﬂ’ S)
1 T butil- 1H-indol-2-il)- 32728 (2.0H, m). 705 (1.0, 5),
T W Ly tertbutl- 4 6.96 (2.0H, br s), 2.53 (3.0H, s), 1.51
R metanona (9.0H, s), 1.34 (9.0H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &; 12.44 (1.0H,
= 2-[5-amino-1-(2-metil- 1H- s), 12.33 (1.0H, s), 8.36 (1.0H, s),
191 i i_fj_fu’fj bencimidazol-5-il)- 382 7.84 (1.0H, d, J = 8.2 Hz), 7.70-7.60
sl 1Hpirazol- 4-carbonil]- (3.0H, m), 7.45-7.35 (2.0H, m), 7.29
' 1Hindol- 4-carbonitrilo (2.0H, dd, J = 85, 1.9 Hz), 7.06
(2.0H, m), 2.53 (3.0H, s).
b 1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.31 (1H, s),
i -t “'f.’? -~ [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.17 (1H, s), 7.86 (1H, d, J = 2.0
192 " “'r"“’“' = ; bencimidazol- 5-il)- 423 Hz), 7.70 (1H, s), 7.60-7.59 (3H, m),
= 'f“'*-j* "1 | llipirazol- 4-il] -(5-imidazol- 7.50-7.47 (2H, m), 7.27 (1H, dd, J =
=Y 1-il-1H-indol-2-il)-metanona 8.6 2.0 Hz), 7.11 (1H, d, J 0.8 Hz),
Hzl, 7.09 (2H, br s ), 2.53 (3H, s).
. - 1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.31 (1H,
~h g [5 gg:gﬁnfdgzzé‘?%“l'l)m br s], 8.32 (1H, s), 8.09 (1H, s), 7.62
e S . . (1H, d. J = 2.0 Hz], 7.61-7.69 (2H,
193 ] &Y o m 1Hpirazol- 4-il] -(5- 467 A
1. ; . : . m), 7.64 (1H, s), 7.48 (1H, d, J = 8.4
L e trifluorometilsulfanil-1H- ol 0 o) A0S B :
) indol -2-il)-metanona Hz), 7.28 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz),
7.14 (2H, brv s), 2.53 (3H, s).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.48 (1H,
H -
~ Ao [5-amino-1-(2 -metil-1H- s), 11.76 (1H, s), 8.29 (1H, s),_7.62
A T v . . 7.62 (3H, m), 7.44 (1H, d, J = 8.6
3 ot bencimidazol-5-il)-1lIpirazol- -
194 e 2-11] (5. metilsulfanil-LH- 403 | Hz), 7.39 (1H, s), 7.29 (1H, dd, J =
LAy 8.6, 2.0 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 8.6,

indol-2-il)-metanona

1.8 Hz), 7.02 (2H, br s), 3.34 (3H, s),
2.54 (3H, s).
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z | 1H-RMN
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1H, br
- [5-amino-1-(2-metil-1H- s), 12.30 (1H, b, s), 8.34-8.30 (1H, m),
L A bencimidazol-5-il)- 8.33 (1H, s). 7.76 (1H, dd, J = 8.6. 1.8
195 tn L 1Hpirazol-4-il] -(5- 435 | Hz). 7.72-7.68 (2H, m), 7.6 8-7.65
L metanosulfonilo-1H-indol- (1H, m), 7- 62-7.60 (1H, m), 7.29 (1H,
s 2-il)-metanona dd. J = 8.6, 2.0 Hz), 7.08 (2H, br s),
3.34 (3H, s), 2.54 (3H, s).
[5-amino-1-(2-metil-1H- 9.21 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.73 (d, J=
= TD __? MH, N, bencimidazol-5-il)- 7.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
247 [ o 1Hpirazol- 4-il]- 358 | 7.61 (s, 1H), 7.47 (t, J= 8Hz, 1H), 7.40
*'NN =t benzofurano- 2-il- (m, 1H), 7.32 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.17
metanona (m, 2H), 2.66 (s, 3H)
. } 12.46 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.35 (m,
s O MM N [5 gé“r:gi‘?nildgzzc?ﬂzt_'i'l)%'* 1H), 8.05 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.56
248 [ tﬂ%;;-- - 1Hpirazol- 4.0h i | 374 | (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.28 (m, 1H),
’ | N _ e pirazol- 4-il]-benzofb] 7.09 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 2.54 (s,
tiofen-2-il-metanona 3H)
5 O NH N [5-amino-1-(2-metil-1H- 8.83 (s, 1H), 8.27 (m, 2H), 7.86 (m,
249 ~r o g = bencimidazol-5-il)- 375 2H), 7.64 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.44
M '*NN_“ “—-MH 1Hpirazol- 4-il]- (s, 2H), 2.73 (s, 3H).
benzotiazol- 2-il-metanona
O MM [5-amino-1-(2-metil-1H- 7.85 (m, 4H), 7.55 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
250 G P bencimidazol- 5-il)- 336 | 7-36 (t. 3= 8.7 Hz, 2H), 7.28 (s, 1H),
Fae J\[:JN—J"WI-NH 1Hpirazol- 4-il]-(4- 7.21 (s, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.03 (s,
fluorofenil)- metanona 1H), 2.73 (s, 3H).
O f N e | oo || iy 757 (n . 72 @ 3= 86 b
! e - encimidazol-5-il)- e m, . , J= 8.6 Hz,
251 1’?3’ ﬂf ﬁ'.: 1Hpirazol-4-il]-(3- 352 | 2H), 7.03 (br s, 2H), 2.51 (m, 3H).
‘NN clorofenil)- metanona
. . 9.21 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.23 (d, J=
o D ONH, N el 8.1 Hz, 1H), 8.12 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
252 el ] f o th 1Hpirazol- 4-il-auinolin-3. | 369 | 8:08 (s, 1H), 7.91 (m, 3H), 7.73 (t, J=
N N p'ra?lo t'] quinofin 6.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
f-metanona 7.33 (s, 2H), 2.74 (s, 3H).
M [5-amino-1-(2-metil-1H- 9.05 (m, 1H), 8.52 (d, J= 8.2 Hz, 1H),
253 o NH;  N.~ bencimidazol- 5-il)- 39 | 8:38 (5, 1H), 817 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
- JNN -NH 1Hpirazol-4-il]-quinolin-7-il- 7.93 (m, 4H), 7.69 (m, 2H), 7.32 (s,
metanona 2H), 2.79 (s, 3H).
B ' [5-amino-l-(2-meti|—1H- 9.02 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 8.51 (d, J=
§ A MR N bencimidazol-5-il)- 8.4 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.16 (d, J=
254 N T 369 | 8.3 Hz, 1H), 7.92 (m, 4H), 7.66 (m,

1Hpirazol- 4-il]-quinolin-6-
il-metanona

2H), 7.32 (m, 2H), 2.74 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis de 2-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-carbonil)-3-dimetilamino-acrilonitrilo (1083)

122




10

ES 2561659 T3

Se adicion6 N,N-dimetilformamida dimetilacetal (620 pl) a temperatura ambiente a una solucion de tetrahidrofurano
(THF) (8.5 ml) de 3-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo (1.0 g, 3.08 mmol), y se agitd, durante diez
minutos. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida para dar el 2-(1-bencenosulfonil-
1H-indol-2- carbonil)-3-dimetilamino-acrilonitrilo en bruto como un material amorfo de color amarillo. El producto en
bruto obtenido se utilizdé en reacciones posteriores sin purificacion.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 380 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1084 a 1184, y 1528 a 1549 enumerados en la Tabla 9, se sintetizaron mediante el
mismo método como en la Etapa 2.

Tabla 9
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
N
Ny | T _
1084 I,ﬂ.._ll _T-wl-”.-“ s 2-(l-bencenosuIfonll-.6-m.orfollln-4-|ImetlI.-llH-lndoI-Z-carbonll)- 479
S 3-dimetilamino-acrilonitrilo
:'J
1085 l 2-(1-bencenosuIf0n|I-.5-mprfoI.|n-4-|ImetlI.-1.H-|ndol-2-carbonll)- 479
. 3-dimetilamino-acrilonitrilo
N M
[ _.J
c._:’:
1086 U ﬂ]- - 2-(1 bencenosulfoml 4.mor.foI|n 4.|I lH .|ndol 2-carbonil)-3 265
) dimetilamino-acrilonitrilo
ll:;.l’
M. &
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Coml\?:esto Estructura Nombre del compuesto m/z
&
Ygso
1087 o 2-(1 bencenosulf%ngA m$rf0[ln 4 |In.1|et|I. 1I|—| indol-2-carbonil) 479
HJ; il -dimetilamino-acrilonitrilo
TR b
A
|
f§=5=7 & tert-butil éster del acido 4-[1-bencenosulfonil-2-(2-ciano-3-
1088 ._(“'-ﬂf’l“-[-’:h dimetilamino-acriloil)-1H-indol-5-ilmetil]-piperazina-1- 578
- ‘\:““ B
R |
1089 [F. o 2-(1-bencenosdu_Ifonl_l-4-f_luoro-1_H-|r_1d_o|-2-carbonll)-3- 398
o L imetilamino-acrilonitrilo
T el
[ T
e
f
.'F__'.
N
b !
R . : :
1090 S 2-(1-bencenosqIfon|.I-5-f.Iuoro-;H-lr.1d.ol-2-carbonll)-3- 398
| I]— = dimetilamino-acrilonitrilo
PO T ‘.F—=_=1
'-::{_-
d
S
O
1091 F ol 'L'_‘_, 2-(1-bencenosulfonil-6-fluoro-1H-indol-2-carbonil)-3- 398
.. ] — dimetilamino-acrilonitrilo
= E"_——H
xy,
L)
'r_'_.
Do
1092 Mo H o 2-(1-bencenosulfor_1iI-ll_—|—pir_ro|o[2,3_-b] pi_ridina-Z-carboniI)-S- 381
I — dimetilamino -acrilonitrilo
T }‘-—;N
'25 ;
i
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Com,\?:esm Estructura Nombre del compuesto m/z
Sy
Mo W
nq;_
1093 o 2 2-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[3,2-c] piridina-2- 381
) o carbonil)-3-dimetilamino -acrilonitrilo
ST ; “=u
::Iﬂ_.-
I
nﬁs'f_
- f e 2-(1-bencenosulfonil-5-floro-6-morfolin-4-ilmetil-1H-
e TR - WY a X . ; X . . L
1094 X J' ] U; i indol-2-carbonil)-3-dimetilaminoacrilonitrilo 497
e
i-.a__
EAR
:’:-,::s.:r
o e T W O 2-[1-bencenosulfonil-6-(2-morfolin-4-il -etoxi)-1H-indol-
1095 ! —d - o LT 509
o A A 2-carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo
F.
[
1096 R 4 Jge ;':L ] 2-[1-bencenosulfonil-6-(tetrahidro-piran -4-iloxi)-1H- 480
L | — indol-2-carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo
E T _.}_-' ]
{
iy
1097 N f=f2p . 2-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3- | 428,
|-"-" "Ir‘}_ IE- dimetilamino-acrilonitrilo 430
v o
=t 1|:i -
|"'J'\-
£
1098 N YeBag o 3-dimetilamino-2-[3-fluoro-1-(tolueno -4- sulfonil)-1H- 412
"’ = indol-2-carbonil] -acrilonitrilo
s P
jt—
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
_
L
-
t-de! 3-dimetilamino-2-[5-(1-metil-piperidin -4-il)-1-(tolueno-4-
1099 l’*"' ,,;—E sulfonil)-1H-indol -2-carbonil]-acrilonitrilo 491
. i e S
N b
i
o
{].-é_‘c tert-butil éster del acido 4-[2-(2-ciano-3-dimetilamino-
1100 et o acriloil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-5-il] -3,6-dihidro-2H- | 575
- ,Lﬁ[,ﬁ' — piridina-1-carboxilico
.‘.-f"j“r“" h—
o ;
i
L»f; tert-butil éster del acido 4-[2-(2-ciano-3-dimetilamino-
1101 JI"A‘T:;J—'F acriloil) -1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-5-il]-piperidina-1- | 577
(AT = carboxilico
T 3
=y N
i
_|'
1102 J 6 3-dimetilamino-2-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-1- 495
F -n_h_ﬁ& JI ?I_Fx,)—“:' » (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil] -acrilonitrilo
.:J‘I
i
s
[].éj; tert-butil éster del acido 4-[2-(2-ciano-3-dimetilamino-
1103 F. ---*I HoTo acriloil) -6-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-5-il]- 595
. 1\.;5 S piperidina-1-carboxilico
: .a.,_u:‘ fe
."l 5
li:.«.b-nl
Oh-e . . . . . . .
" En 3-dimetilamino-2-[6-fluoro-5-(1-metil -piperidin-4-il)-1-
1104 F'[f ""['r" by (tolueno-4-sulfonil) -1H-indol- 2-carbonil]-acrilonitrilo 509
Oy
N~ =
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
S I:I- !
:5‘; sy 2-[1-bencenosulfonil-6-(tert-butildifenil -
1105 LT silaniloximetil)-1H-indol-2-carbonil] -3-dimetilamino- | 648
Lo R e acrilonitrilo
. 1
L
1"'!!1-
b
\};cl . . . . . . . g .
1106 '5{:_?- o 3-dimetilamino-2-[5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-1- 519
] '““‘;-, &P (tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-carbonil]-acrilonitrilo
T iy
et T ::\
i
i
1107 Bgn 3-dimetilamino-2-[6-fluoro-5-(1-isopropilpiperidin-4-il)- 537
F rfT ?“',,_.L‘ 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil] -acrilonitrilo
T = =
s -
<:"-":'=_
S i ERL S 0 2-(1-bencenosulfonil-6-[2-(4-metilpiperidin-1-il)-etoxi]-
1108 rﬂ B H_.J___;.' . 1H-indol -2-carbonil)-3-dimetilamino-acrilonitrilo 522
i
|III \_.:.l
o i~ 3-dimetilamino-2-[6-fluoro-5-(4-metilpiperazin-1-
1109 cqy o F -'HWMS Yh ilmetil) -1-(tolueno -4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]- 524
i 1 1 T acrilonitrilo
e
£
\J_
iy
o F:’* 3-dimetilamino-2-[6-fluoro-5-pirrolidin -1-ilmetil-1-
1110 Ly FI"'*I'N,\ L (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-acrilonitrilo 495
R L } =Py
N
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
\U__c_'
1111 e , 050 3-dimetilamino-2-[6-(1-metil-piperidin -4-il)-1-(tolueno-4- 491
e "‘”[_"\"r sulfonil)-1H-indol -2-carbonil]-acrilonitrilo
1112 'ﬁ";‘:c- 2-[5-(1-ciclopentil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 545
'|’“* ’ 1H-indol-2-carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo
N —t
.-"\-\.r.- 'I“.-\.\_.- .
_III
1113 . J 0 o 2-[5-(1-ciclohexil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 559
o _:_; § 1H-indol-2-carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo
( x_[, s ) =
- -L]- b .:”_
()
1114 P=5=0 g 2-[4-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-2-carbonil]- 422,
p i, 3-dimetilamino-acrilonitrilo 424
Ly
ar’
A,
‘\I:F]
D=3=0 3-dimetilamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1Hpirrol-2-
1115 A carbonil]-acrilonitrilo 344
"::._,;T_ .
.4'-: e .-J-".\_“_.-"-Q\_. o
I T 2-(6-benciloxi-1H-indol-2-carbonil) -3-dimetilamino-
1116 = g=n acrilonitrilo 346
..'_l_
I
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
J/T‘Q‘[--H o]
| z:':_{ . . . . . .
g W —p 3-dimetilamino-2-(5-metoxi-1H-indol-2-carbonil)-
1117 o & acrilonitrilo 270
N—
F
™y
|_.‘r-‘_‘I
Metan 2-[6-butil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3-
1118 "i\"#"-lfﬁ'-l" P dimetilamino-acrilonitrilo 450
A
.
)
Y
1119 :f B G;._Sﬂc 3-dimetilamino-2-[5-(1-isopropryl-piperidin-4-il)-1-(tolueno- 587
s "‘f:-, ) 4-sulfonil)-6-trifluorometil-1H-indol-2-carbonil] -acrilonitrilo
e R g .\'I.,a—:H
M. j
'\]_.-. N_
N
P
P L e 2-(4,6-dimetoxi-1H-indol-2-carbonil) -3-dimetilamino-
1120 T rd =N acrilonitrilo 300
e L
- IM_
H
s N O
1121 [ e -[- g A N 3-dimetilamino-2-(4-metoxi-1H-indol-2-carbonil)- 270
/. acrilonitrilo
0 5
hé_
S
S K O
- " o
4 . . . . . .
1122 L fJ:,_ '} -N 3-dimetilamino-2-(6-metoxi-1H-indol-2-carbonil)- 270
& acrilonitrilo
N
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H
NoO
1123 3-dimetilamino-2-(4,6-dimetil-1H-indol-2-carbonil)- 268
=N acrilonitrilo
N—
7
l:l\";_;'
et 2-[6-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3- 472,
1124 Ure oo o ST L
J P dimetilamino-acrilonitrilo 474
e J Y —
"'.'_.-
iy
N
1125 N d;;a_._;.“ 2-[6-C|clopropll-1-(t_oIue_no-4_-su|fon|_l) -1_H_—|ndol-2- 434
TR, carbonil]-3-dimetilamino -acrilonitrilo
- |: H
H—
H
N O
1126 _ 2-(5-tert-butil-1H-indol-2-carbonil) -3-dimetilamino- 296
=N acrilonitrilo
N—
s
H
N O
_ 3-dimetilamino-2-(5-isopropil-1H-indol-2-carbonil)-
1127 =N acrilonitrilo 282
N_
;
[_ = 53 i
1128 T | T 4;—1‘ 2-(5-benciloxi-1H-indol-2-carbonil) -3-dimetilamino- 346
gy e —=H acrilonitrilo
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
-~ 0 e
ﬂ._\_ _._;_]-\- " {'-. ]
1129 o ,r 2-(4-benC|IOX|-1H-|ndol-_2-c§1r_bonll) -3-dimetilamino- 346
g — acrilonitrilo
I
]
Illﬂ--..l
\-\._:-J
1130 U"'{*P 2-[5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3- 472,
| e, .:-O dimetilamino-acrilonitrilo 474
F
e e =
x
;I_
_.-C‘-.[r--h__tl o
R o o
1131 '“-._D_,.-n__‘___._fl-u_;'- V= 2-(5,6-d|metOX|-1H-|ndoI.-Z-Qa.rbonll) -3-dimetilamino- 300
& acrilonitrilo
N—
)
0-4-00
1132 : H L ek 2-(1-bencenosqIfon!l-4-3_/odo-ll_-|-|n_d(_)l -2-carbonil)-3- 506
T e dimetilamino-acrilonitrilo
o '\'._fl [l_
i _:,' ""-‘.-ﬁd--
] I
!
Irl--'-kx
=.='5I-; 3-dimetilamino-2-[6-isopropil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
1133 "’T'“‘w WP indol-2-carbonil] —acrilonitrilo 436
Rt o e — i ]
&
ir;—
P,
1134 o 2-(1-bencenosuIfonll-l!—l-pl.rrolo[3,2.-b] plrldlna-Z-carbonll)- 381
I T 2 3-dimetilamino —acrilonitrilo
I T ¥ ==
-
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Coml\ﬁ):esto Estructura Nombre del compuesto m/z
1135 2-[5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-trifluorometil-1H- 542,
indol-2-carbonil] -3-dimetilamino-acrilonitrilo 542
I"L“
T : .
1136 f=5=0 1 2-[6-bromo-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2- 490,
). T--”-.T =N carbonil]-3-dimetilamino-acrilonitrilo 492
4
B e
I
F
!
1137 I;TL‘ ) e 3 dlmetllamlnq 2-[6-piridin-2 !I 1 (tglugng 4- sulfonil)-1H 471
I~ indol-2-carbonil]-acrilonitrilo
. {?_:1
H
£
i
S50 2-[5-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2
1138 [*‘”““*- '='"5, F‘ carbonil]-3-dimetilamino-acrilonitrilo 434
— e =N
l'_.' E'.I'
j"'f
H
N O
1139 =N 2-(6-tert-but|I-1H-|ndol-.2-c..31rpon|I)-3-d|metllam|no- 206
acrilonitrilo
N_
!
!
|I""‘..I
Ji__q__ﬁ_,
1140 ”ﬂ Doy 3-dimetilamino-2-[6-piridazin-3-il-1-(tolueno-4-sulfonil)- 472
“‘14“'“[""-"- Hoo 1H-indol-2-carbonil] —acrilonitrilo
*x.r?[ﬂ-.'-" " =p
&
!‘d_
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto
H
N O
1141 U‘_ #_._.;ﬁ%__._’f-: N 3-dimetilamino-2-(5-fluoro-4-trifluorometil-1H- 324 [MH]
F £ J ;f =N indol-2-carbonil] —acrilonitrilo
- &
- N—
£
H
I-i""\. M _,D
1142 [ L N Ny 3-dimetilamino-2-(5 fgno>§| ;H indol-2-carbonil] 332
F: acrilonitrilo
L
cp;e:'cr IR . .
¢ _ O 3-dimetilamino-2-[6-metilsulfanil-1-(tolueno-4-
1143 e "'T' g sulfonil)-1H-indol-2-carbonil] —acrilonitrilo 440
e __;z ;;_-_—H
3
PPN
[ 7 3-dimetilamino-2-(5-imidazol-1-il-1H -indol-2
1144 O PR N -dimetilamino-2-( -imidazol-1-il-1H -indol-2- 306
- q carbonil)-acrilonitrilo
o
T
[ 7 dimetilami ifl ilsulfanil
1145 g S = 3- |met|.am|no-2-(5-tr| luorometilsulfanil-1H- 340
| ¢ indol-2-carbonil)-acrilonitrilo
FFF W
1146 3-dimetilamino-2-(6-yodo-1H-indol-2-carbonil)- M no
acrilonitrilo detectado
(2-(4-tert-butil-1H-indol-2-carbonil) -3-
1147 dimetilamino-acrilonitrilo 296
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Com’\?:esto Estructura Nombre del compuesto m/z
| o {_
b AN 3-dimetilamino-2-(5-metil-1H-indol -2-carbonil)-
1148 ) A =N acrilonitrilo 254
b
JN_
H
R o
. [l x[ N;’ “ 3-dimetilamino-2-(5-etil-1H-indol-2- carbonil)-
1149 R =N acrilonitrilo 268
'__?-a—
g
1150 . Ux_‘-? o 2-[5-butoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2- carbonil]- 466
JJNJN o 3-dimetilamino-acrilonitrilo
e R =N
s
L
1151 i GIFS-GCF 3-dimetilamino-2-[5-isopropoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)- 452
U’ “l';“: P 1H-indol-2-carbonil]-acrilonitrilo
I A S
ey =N
e
7
oy
-
Yz 3-dimetilamino-2-[5-(2-metoxi-etoxi)- 1-(tolueno-4-
1152 -*"-:L-”__f' sulfonil)-1H-indol-2- carbonil]-acrilonitrilo 467.99
A mmg e oy
&N
Dol
1153 S 2-(1-bencenosulfonil-4-metil-1H-indol-2- carbonil)-3- 394
[T ¢ . dimetilamino-acrilonitrilo
7 g
:!.I
M
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F E H
A~ N O
1154 | l F,;}—{ 3 -dimetilamino-2-(5-fluoro-6-trifluorometil-1H-indol- 2- 324
o =N carbonil)-acrilonitrilo [MH]
M-
1155 3-d|met|Iam|no-2-(6-f|_uoro-_5-m_et_OX| -1H-indol- 2- 288
carbonil)-acrilonitrilo
et
1156 . o "’Q 2-[5-bencil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3- 484
[" 1§ T dimetilamino-acrilonitrilo
B ey e — JE' =i
-
H
Cl N O
2-(6-cloro-5-metoxi-1H-indol-2-carbonil)-3- 304,
1157 0 =N dimetilamino-acrilonitrilo 306
M=
Fl
H
0 o
1158 =N 2-(5-cloro-6-metoxi-1H-indol-2-carbonil)-3- 304,
Cl dimetilamino-acrilonitrilo 306
N_-—
f
P
H"T' ~— 2N 3-dimetilamino-2-(6-isopropoxi-1H-indol-2-carbonil] —
1159 e | e 298
N A , acrilonitrilo
.\|, - N
1?." ¥
{],._;_;,
1160 ﬂ I__\—f L 2-(1-bencenosulfonil-4-trimetilsilaniletinil-1H-indol-2 476
b

carbonil)-3-dimetilaminoacrilonitrilo
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Ir
':F‘."l.
1161 5. ”f‘a;-r_ 2-[5-bromo-6-metoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2- 502,
T E_* carbonil]-3-dimetilamino-acrilonitrilo 504
g g=h
B
. /!
‘\ _.;
1162 ”j? o 3-dimetilamino-2-[5-(tolueno-4-sulfonil)-5H- 438
A= [ '5': F [1,3]]dioxolo[4,5-f] indol-6-carbonil] —acrilonitrilo
S S ]
__I:Z N a]
| =t 2-(6-benciloxi-1H-indol-2-carbonil) -3-dimetilamino-
1163 "“"LH s acrilonitrilo 346
H=
'y
-
1164 _ “ S 2-[5-ciclopropilmetoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2- 464
2 ‘"'h_.. P carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo
o ~F =N
H
o~ = - N‘. G
1165 _x-,._«.x-:ff N 3-dimetilamino-2-(4-isopropoxi-1H-indol-2-carbonil)- 298
| acrilonitrilo
2 F
. _N—
1166 L '-"-E Y 2-(1-bencenosulfonil-4-bromo-1H-indol -2-carbonil)-3- 458,
_ A || = dimetilamino-acrilonitrilo 460
i :: - H_,-
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3-dimetilamino-2-[6-(5-fluoro-piridin -2-il)-1-(tolueno-4-

Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
)
z:.f‘ 2-[2,2-difluoro-5-(tolueno-4-sulfonil) -5H-
1167 - 0~ o Pa [1,3]dioxolo[4,5-f]indol-6-carbonil] -3-dimetilamino- 474
Y acrilonitrilo
[ Rt (E' =
-
¢ N
o =
1168 Lo ”5 o, 2-[6-(3-cloro-piridin-2-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- | 505,
MU 2-carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo 507
e ::" =r:
¢
h—
i
fe
e J:..E'w: . . . . .
1169 (| g 3-dimetilamino-2-[6-(3-fluoropiridin -2-il)-1-(tolueno-4- 489
N N sulfonil)-1H-indol -2-carbonil] —acrilonitrilo
= -.:--‘--;)' :!_::-.J
T
TN
Ar,_.J
et 3-dimetilamino-2-[6-metil-1-(tolueno -4-sulfonil)-1H-
1170 i ¥ 408
[ JL—; indol-2-carbonil]-acrilonitrilo
e
&
Y
-
I|’
My
: N
Ear o L.._:_.‘ .
1171 L N

; sulfonil)-1H-indol -2-carbonil]-acrilonitrilo 489
{.*- =
H
N O
1172 l: & =N 2-(2,3-d|h|dro-6H-[1,4]d|o.X|no[2,3-f].|n.dol-7-carbonll)-3- 298
dimetilamino-acrilonitrilo
N_
i

137



ES 2561659 T3

Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
¥,
6™
1173 oy Do 3-dimetilamino-2-[6-(6-morfolin-4-il-piridazin- 3-il)-1- 557
g »ﬁfﬂa»-h'__:ﬁ (tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2- carbonil]-acrilonitrilo
e —=
-
A
&
1174 Som GF;‘,E'DQ 2-[5-cloro-6-ciclopropilmetoxi-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- 498,
. j| 1 .~ indol-2-carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo 500
_:‘ g ;.:. :.-_‘1
-
JA(-..___..J'-"";T E D
i 2-(4,6-di-tert-butil-1H-indol-2-carbonil)-3-dimetilamino-
. __-__;f- e — | ’
1175 1 b4 =N acrilonitrilo 352
- E\'
i
4,
Fr g |
e d . :
1176 . "“hf:_l 3-dimetilamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(5- 539
AT “"'?'_:__4“ trifluorometilpiridin -2-il)-1H-indol-2- carbonil]-acrilonitrilo
T e —t1]
{
TI—
A
v
o
e i B H i
F i TS 3-dimethlamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(6-
i ‘i’L R P trifluorometil-piridin -2-il)-1H-indol-2- carbonill-acrilonitrito | 39
{
T .
1178 LI oy 2-[6-(5-cloropiridin-2-il)-1-(tolueno -4-sulfonil)- 1H-indol-2- | 505,
™ I I :’Er i carbonil] -3-dimetilaminoacrilonitrilo 507
ot et —1|
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bt
b A
1179 '\; 2-[4,5-dibromo-1-(4-metoxi-bencil) -1H-pirrol- 2- 322
t‘--r"h_;f" carbonil)-3-dimetilamino-acrilonitrilo 470’
Er o :;v_‘_“‘
b G
{
®
Ef'ﬂf F «'i':_?::l 3-dimetilamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(3-
1180 oy -:\ﬂ_,.lwi F{: trifluorometil-piridin -2-il)-1H-indol-2- carbonil]- 539
v ‘[ | acrilonitrilo
A ;: =M
hi—
!
F F =
e fwf,?
= xl Z ?:,;: 3-dimetilamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(4-
1181 '«.”J\ P B trifluorometil-piridin -2-il)-1H-indol-2- carbonil]- 539
Tuf.;? 4 acrilonitrilo
= =M
Ef
»
;
H
R | | %)
PPa
A ",
g - 4 — 3-dimetilamino-2-(5-metilsulfanil -1H-indol-2-
1182 3 é_— =N carbonil)-acrilonitrilo 286
"
s fn o
= , 7
|
1183 g S - } —n 3-dimetilamino-2-(5-metanosulfonilo -1H-indol- 318
o~ %o qo 2-carbonil)-acrilonitrilo
TN
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.,--""_{‘;:\
/
-
0:5’?0
1184 e N o 2-(1-bencenosuIf_onll-_4-|sc_)prop|I-_1H-_|n_dol-2- carbonil)-3- 492
“ j_‘f dimetilamino-acrilonitrilo
Y
e - _
/
i
P
f )
ﬂ_hf/r-*'
1528 .:,&-.q,,:l 2-[6-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3- 428
T j'\ =N dimetilamino-acrilonitrilo
o A
A
Cl " g"'l '“""N/
= L
I|'
i
i
QS: 2-[5-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carbonil]-3-
1529 [w] ; L I 428
N, =N dimetilamino-acrilonitrilo
V'S
GI =t -
M
I
Tlo o
1530 D'S'N S =M 3-d|met|Iam|n0-2-[1-(thuenq-4-§ullfon|I)-1H-|ndol-3- 394
_ P carbonil]-acrilonitrilo
v N
L
|- -
1531 0:=5:0 3-d|metllam|no-2-[1-(to.Iueno.-4-s.,ullfonll)-1H-|ndoI- 6- 394
N. 0 carbonil]-acrilonitrilo
) T =N
| |
N~
]
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Coml\?:esto Estructura Nombre del compuesto m/z
—
&%
0/ o
1532 &° 2-[5-bromo-6-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2- 490,
r'l/'*m N/ o carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo 492
P
Er {.'r" M
M
£
I
ol . S _
1533 B 3-dimetilamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- trifluorometil- 262
N2 1H-indol-2- carbonil]-acrilonitrilo
F %
F
F N—
xy
!
Iﬁ-\
cﬁ?’g . |
1534 3° 3-dimetilamino-2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- 478
r F IH N O trifluorometoxi-1H-indol-2- carbonil]-acrilonitrilo
& -
P A /—§/__
N—
B
03
1535 ci N 0 2-[4,6-d|clorol-l-(tollueng-4-§uIfonlll)-lll—l-.lndol- 2- 262
j) g;: carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo
{ﬁm
Cl N
_.I'
!
&0 2-[6-bromo-4-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-
1536 E-rx_,;:xl_--hl} P carbonil]-3-dimetilaminoacrilonitrilo 490
N S N
R
F &
N
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Coml\ﬁ)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
[
P
- O
F\i,fF o
5= -di i _4- iN-6- tri
1537 O H o 3-dimetilamino 2 [1-(tolueno-4 §u|fon.|I) 6 Frlfluorometom 1H 478
‘E\’J“ \ indol-2- carbonil]-acrilonitrilo
= & \::. =n
b
N—
N\
.
o
HT- rl _ _ . 1. A . _ -. _ ~ - Q.
1538 Cle N o 2-[5,6-dicloro-1 (tolluen(.) 4 §u|fonl!) lH .|ndol 2-carbonil]-3 462
T / ¢ dimetilaminoacrilonitrilo
o s~? N =n
rd
Y
N—
i
/
iy
u::\‘ﬂ.f‘f""
1539 g=0 2-[4,5-dicloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-carbonil]-3- 462
4':“"&:”:3 _%53' dimetilaminoacrilonitrilo
[ A "I;;r—'—'—'N
Cl 4
N-
In'
§y
D_x.'r;_:;
S:- _ _di 1. A ). i _ _ NN
1540 Fo A 2-[4,6-difluoro-1 (tolluen.o 4 §ulf0n!l) 1.H.|ndol 2-carbonil]-3 430
v/\lf g dimetilaminoacrilonitrilo
S N =N
F L
.rN- i
0 O
=N
1541 @fj’ | 2-(benzofurano-2-carbonil)-3-dimetilaminoacrilonitrilo 241
-~
N
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
5 O
=N . o
1542 @rf | 2-(benzo[b]tlofeno-2-.cart.)o.nll)-3- dimetilamino- 257
P acrilonitrilo
N
I
O
/ S =N
f —-—
1543 @—N | 2-(benzotiazol-2-carbonil)-3- dimetilamino-acrilonitrilo 258
= -~
N
[
O
joN =N
1544 F"" — | 3-dimetilamino-2-(4-fluorobenzoil)- acrilonitrilo 219
N,r-'
I
1545 2-(3-cloro-benzolil)-3-dimetilaminoacrilonitrilo 235
1546 3-dimetilamino-2-(quinolina-3-carbonil)-acrilonitrilo 252
N O
Ty f;_j_;N
1547 AN | 3-dimetilamino-2-(quinolina-7- carbonil)-acrilonitrilo 252
N.-"
I
T N %
1548 N" oz | 3-dimetilamino-2-(quinolina-6- carbonil)-acrilonitrilo 252
T -
N
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Compuesto No. Estructura Nombre del compuesto m/z
N O
Yy =N o . o
1549 I 3-dimetilamino-2-(1H-indol-2- carbonil)-acrilonitrilo | 240
-~
\

Etapa 3: Sintesis del 3-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo (1185)

Se adicioné acetonitrilo (10.6 g, 0.202 mol) a una solucidon en tetrahidrofurano (THF) (135 ml) del éster etilico del
acido 1-bencenosulfonil- 1H-indol-2-carboxilico (33.4 g, 0.101 mol), y se enfri6 a -78°C. Una solucidon en
tetrahidrofurano (THF) de litio bis(trimetilsilil) amida 1 M (213 ml, 0.213 mol) se adicioné gota a gota a esta, y se
agito, durante 30 minutos. Una solucién acuosa saturada (83 ml) de cloruro de amonio se adiciond a la mezcla de
reaccion, y se agitd, durante 10 minutos. Se adicioné agua (50 ml) a la mezcla y se calent6 a temperatura ambiente.
El solvente se separ6 por destilacion bajo presién reducida, y el residuo resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
desecante se elimind por filtracion. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. El producto en bruto resultante se
lavé con etanol para dar el 3-(1-bencenosulfonil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo (47.3 g, 70%).

'H-RMN (CDCls) &: 8.12 (1.0H, dq, J = 8.5, 0.8 Hz), 7.79-7.76(2.0H,m), 7.56-7.48 (3.0H, m), 7.42-7.38 (2.0H, m),
7.32-7.28 (1.0H, m), 7.20 (1.0H, d, J = 0.8 Hz), 4.16 (2.0H, s) ESI (LC-MS modo positivo) m/z 325 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1186 a 1284, y 1550 a 1571 enumerados en la Tabla 10, se sintetizaron mediante
el mismo método como en la Etapa 3.

Tabla 10
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
Y
1186 =0 R 3-(1 bent_:en_o;ulfonll 6-morfolin-4-ilmetil-1H-indol 2-il)-3 424
P ---~_|I M 0 oXo-propionitrilo
I o
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
i)
1187 "-3:r_-..-i“iu::m 3-(1-bencenosulfonil-5-morfolin-4-ilmetil-1H-indol- ~ 2-i)-3- | ,,,,
't T oxo-propionitrilo
o W=
- '-L:'-=F.I
<y
. ) i -(1- il-4- in-4-il- - -2-i-3- -
1188 Y 3-(1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-il-1H-indol-2-i)-3-oxo 410
i =ry propionitrilo
()
-
1189 S i 3-(1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-ilmetil-1H-indol- 2-il)-3- 424
| Ny oxo-propionitrilo
- ""?".
[ ] > I
1190 tert-butil  éster del acido 4-[1-bencenosulfonil-2-(2- 523
cianoacetil) -1H-indol- 5-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico
1
_,;_“-'“ %'.*,
I";_r'l.
Ceeoo - indol-2-
1191 e o 3-(1-.benc.enosulfon|I-4-f|uoro-1H-|ndol-2-|l)-3-oxo- 343
u I o propionitrilo
i 4 I‘—:_-"E
F
AR
1192 5=0 3-(1 _benc_enosulfonll 5-fluoro-1H-indol-2-il)-3-oxo 343
hJ No© propionitrilo
F - -.-' - i
Fo
. o . o L N )
1193 5 s 3-(1 .berl1tc.|enosulfonll 6-fluoro-1H-indol-2-il)-3-oxo 343
T N O propionitrilo
i 'n:'.
s =
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
g
A
X h
1194 G__.Sf o 3-(1-ben(_:en_0§ulfon|I-lH-p|rroIo[2,3-b]p|r|d|n-2-|l)-3- 340
N s o oxo-propionitrilo
|'!H._/‘[""-'::.J ‘—::'\-
e
1195 =0 3-(1 benc_:en_o;ulfonll 1H-pirrolo[3,2-c]  piridin-2-il)-3 326
e N o oxo-propionitrilo
" 4
Nx_'.‘-':"."-\""'z .l" =M
7Y
LY il
"._ - - '_ - - H - _' '_ -
1196 ms_ﬂ 3-(1-bencenosulfonil-5-fluoro-6-morfolin-4-ilmetil-1H 442
P Moo indol-2-il)-3 -oxo-propionitrilo
[ K e
oA K
1197 ) Dt _ 3-[1-bencenosuIfonll-.6-(.2-lmorfol|n-4-||-etOX|)- 1H- 454
~u -__u:}_d;; indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo
LA,
7
1198 i Y50 3-[1-bepcenosulf0n|I-.6-(.te.trah|dro-p|ran -4-iloxi)- 1H- 495
r TUH]x HoD indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo
Q. et '._‘_:H
Iy
S
{_/
1199 ;-:J,__ﬂ 3-[4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -3 -oxo- | 373,
,eJ 4w propionitrilo 375
I
.'II
T
ro
1200 "y 3-[3-_qu(_)r(_)-l-(tolueno-4-suIfon|I)-1H-|nd0|-2-||]-3- 0XO0- 357
o G propionitrilo
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
|
iy
o
Og 3-[5-(1-metil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H-
1201 l,m_.?q G_:ﬂ indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo 436
R e
AN
[
N
0 ;F tert-butil éster del acido 4-[2-(2-ciano-acetil)-6-fluoro-
1202 T Mo 1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-5-il]  -3,6-dihidro-2H- 538
o i ey piridina-1- carboxilico
e N
.-'I' 5
iy
N .:l
'3".:[--. tert-butil  éster del &acido 4-[2-(2-ciano-acetil)-1- 466
1203 i D (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 5-il]-piperidina-1- [MtBU]
,-,;-L RE— carboxilico
R
@
f
i
l.._=__,._|' B 2. i P . 1. i )
1204 od 3-[5 ((.R) 3 flluoro pll?l’0|ldln 1 |Imet]I) 1 (tolueno- 4 440
_ a” sulfonil)-1H-indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo
e M T
n tert-butil éster del &cido 4-[2-(2-ciano-acetil)-6-fluoro-
1205 ,raa-r’i Co 1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H-indol-5-il]  -piperidina-1- | 540
ot = carboxilico
'__Tve:'"\l'.
7
s
og 3-[6-fluoro-5-(L-metil-piperidin-4-il) -1-(tolueno-4-
1206 Foom jﬁ;ﬂ sulfonil)-1H-indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo 454
P O W
oy
7 31-b Ifonil-6-(tert-butil-difenilsilaniloximetil
1207 o/ Ged I -bencenosulfonil- -( ert-butil-difenilsilaniloxime il)- 593
et B B 1H-indol -2-il]-3-oxo-propionitrilo
Som T el '{,
iz P

S i
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
£
4’;.¢:-_ TE_(1.i . S AN A N
1208 R L 3 [5-(1 |_soprop|I plper_ldlr_l 4 il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H 64
I = indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo
r"""\-u" b —
R
i
\‘__‘::
GS‘ 3_ 6-ﬂ _5_ i i N A1 - _ _
0 [6-fluoro-5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-1-(tolueno 4
1209 F][N c sulfonil)-1H-indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo 482
e Y,
T }
oM
Y
";: 3-{1-bencenosulfonil-6-[2-(4-metil-piperadin-1-il)-etoxi]-1H-
1210 S S N SR 1) o indol il ionitril 467
[ ,I S :!r"‘*—'*? indol-2-il} -3-oxo-propionitrilo
'J.I et _\_.\' ..\—_r
¥
i
L
1211 ~ T 3-[6-fluoro-5-(4-metil-piperadin-1-ilmetil)- 1-(tolueno-4- 469
] o ""r? o sulfonil)-1H-indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo
-.B‘_-'ml o g.:l o
|._\_ M .-!.__ e .‘;\_N
.
.'Ill- .|
i 3-[6-fluoro-5-pirrolidin-1-ilmetil)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H-
1212 £ Csp indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo 440
RS
M. " '\-u'ﬁ? H, =i
/
|:7' o
f" 3-[6-(1-metil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-
1213 H N C,f- Cq 2-il] -3-oxo-propionitrilo 436
RPYa
oo "_—I\
7
I.--H-kl
.
e 3-[5-(1-ciclopentil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H-
1214 - .Jl ;]: o= — indol-2-il] -3 -oxo-propionitrilo 490
e =
F "'-;I.-' J'-..-"
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
: 3-[5-(1-ciclohexil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-
1215 _rrq:jl__:!—rﬁ . 1H-indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo 504
iyl
[
,_-,_[_,D 3-[4-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol-2-il]-3- oxo- | 367,
1216 = o T
A 7 propionitrilo 369
o =K
""'I_n':-' S
B
1-._._._..-_'_']
1217 o_L_o 3-ox9-3.-[;-(tolueno-4-suIfonll)-lH-plrroI-2-|I]- 289
i o propionitrilo
r'”N“?-“"L"- =
l.-.I ."."I e
P B
1218 | l' P 3-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 215
D o et =
]
=y
o
"._-_-:.l - B B -
1219 red 3-[6-_but_|I-_1-(to|ueno-4-suIfonlI)-1H-|ndol-2-|l]-3- OXO0- 395
e propionitrilo
e _.H\ .'”
il £
I
oy
bz
= o 3-[5-(1-isopropil-pipendin-4-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-6-
F. =0, propil-pip
1220 FJ'H-"'*J:'} & trifluorometil-1H-indol-2-il]-3-oxopropionitrilo 632
e =
el
iy __.-f:-..\__. =] L]
1221 Y, 3-(4,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 245
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
H
T I @]
i T < S
1222 = T W 3-(4-metoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 215
e - N
o
1223 a4 3-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 215
T ]
H
N O
1224 p 3-(4,6-dimetil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 213
=N
.r"-:'i
&\\__ Y
1225 a _:SF 3-[6-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-3- 417,
Bre o =0 o oxo-propionitrilo 449
L~
b - —=u
i.
i
r 3-[6-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]-3-
1226 i D'ﬁ's:-c, 0Xx0-propionitrilo 379
L SN o
“ | ; I
N LY
H
N O
1227 N 3-(5-tert-butil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 241
H
N O
1228 . 3-(5-isopropil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 227
=N
i
1229 i II’“'*T%‘}_,{E 3-(5-benciloxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 291
e =
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
o id a3
Rt
1230 e ~|~_f,:--=_.:" pN— 3-(4-benciloxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 291
WIS
4
Fy
l"\l_-:-T-‘ e KR A e K ol L2 L
1231 Oud 3-[5 bromo 1 _(tolueno 4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -3 417, 419
r-ihw a oxo-propionitrilo
| L
T =
1232 [ "1’ h 3-(5,6-dimetoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 245
ST T =
y U
8. ,u S =N
—
1233 {5f' R 3-(4-yodo-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 309 [MH]
'\.‘:(r.
]
o,
.\_:_o-'_ll _ _. ._ _ A . _ _. _ _. _
1234 oed 3-[6 |sopropll 1 _(tolueno 4-sulfonil) -1H-indol-2-il] 381
| et 3-oxo-propionitrilo
e -.___l.- = “-"_-._4:-':-"
LI N
s “—H
RN
N
U J'_ _ _ ._ _ . ~ .. . R _. _
1235 §=0 3-(1 benceposu!fonll 1H-pirrolo  [3,2-b]piridin-2-il) 326
N o 3-oxo-propionitrilo
[ T 4
g Y
0. = 3-[5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-trifluorometil- 483, 485
1236 T,F 5=C 1H-indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo [MH]
= j _.?&I_.r‘i .-D
P
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
1237 :‘—S—GE . 3-[6-bromo-5-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2- 435,
L il]-3-oxo-propionitrilo 437
=y
B %
!
c
/
I :\\.'
1238 P o T 3-px0-3-[§-plr|.d|n-2-|I-1-(toIueno-4-sulfon|I)-lH-|nd0I- 416
| |L 0 2-il]-propionitrilo
o i AN [w]
N T
e N
/
I,IJF\
1239 o. .*'“ 3-[5-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]-3- 379
?-"0 oxo-propionitrilo
T
I
o =N
W
H
1240 hj O 3-(6-tert-butil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 241
=N
T
i
o,
o - 3-0x0-3-[6-piridazin-3-il-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
1241 [ == indol- 2-il]-propionitrilo alr
N-:h" e '\-\.\:[-'rd bt
4
T =y
H
) . ®
1242 b ’ 3-(5-fluoro-4-trifluorometil-1H-indol -2-il)-3- 269
F-"m-f -l =N oxopropionitrilo [MH]
Fl
F*°F
N o
1243 |'-“' i | “‘-‘""J.;,_;; 3-0x0-3-(5-fenoxi-1H-indol-2-il)-propionitrilo 277
".:_.-D-._:'_ _" Rt _N
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
f
I
1244 ':"--,.-';f_. 3-[6-met|!su[f§n|I-1-(to|ueno-4-suIfonll)-lH-lndoI- 2-il]-3- 385
"G 0x0-propionitrilo
3 e M O
T 'xj P ¢
T —=n
Py
= 1 A
12456 ﬁ_hh__.lr:;, | ..;’f}_‘x._ . 3-(5-imidazol-1-il-1H-indol-2-il)-3 -oxo-propionitrilo 251
W : — =
0 o
o . . . : .
1246 3,.J~Q_.;__,;=_g, S— 3-oxt_)-3_-(£_'>-tr|fluorometllsulfanlI-lH -indol-2-il)- 285
propionitrilo
F™F
N O
# _ o . S
1247 _N 3-(4-tert-butil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 241
H
A N R L : N
1248 ) P 3-(5-metil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 199
e %, N
H
PR u] . . . L
1249 L i 3-(5-etil-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 213
e __.-'-. L iy \, :N
o
1250 05 3-[5-pu§o>§|-1-(to|ueno-4-suIfonll)-lH-lndol-2-|l]-3- 0X0- | 411
N s propionitrilo
| i
'x_.-"'GL.\_-f"L-\-; P
qu
s
S -4- i) -1H-i
1251 o 3-[5 isopropoxi 1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]-3 397
S0 0x0-propionitrilo
o Ve
ey =N
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Com,\ﬁ)gesm Estructura Nombre del compuesto m/z
{,
€7
1252 '3=5=:.;-_;. _3-[5-(2-metOX|-etOX|)-1-(thl_Jeno-4-squon|I)-1H- 413
R N indol- 2-il]-3-oxo-propionitrilo
.Dmx-glw_-‘:I-ﬁ"’ ﬂ'——hl
4,
L
1253 G-'s_g 3-(1-bencenosulfonil-4-metil-1H-indol-2-il)-3- oxo- 337
M ] propionitrilo [MH]
4
e x =3
TF
1254 F"L“- . J.‘H 0 3-(5-fluoro-6-trifluorometil-1H-indol -2-il)-3- | 269
P T oxopropionitrilo [MH]
Fro T =N
- ‘_‘_H ::|
1255 ;‘ '::' 3-(5-metilsulfanil-1H-indol-2-il) -3-oxopropionitrilo 231
gy e L
5 ==
N O
. Fj@i}—(_ 3-(6-fluoro-5-metoxi-1H-indol-2-il) 3| 533
_ oxopropionitrilo
*-.D =}
¢ ".:*':
1257 3 :!;'I o 3-[5-bengll-1_-(_to|ueno-4-sulfon|I)-1H-|ndol-2-|l]-3- 429
N O oxo-propionitrilo
[;'.;__. th,_\__,.-""-\-.\_h_-'.'-"“-\-.":: =1
H
1258 Cl N O 3-(6-cloro-5-metoxi-1H-indol-2-il) -3- | 249,
j—L oxopropionitrilo 251
~a M
H
1259 e N OO 3-(5-cloro-6-metoxi-1H-indol-2-il) -3- | 249,
mm oxopropionitrilo 251
Cl -
o . ]
1260 K g 3-(6-isopropoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 243
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Coml\plagesto Estructura Nombre del compuesto m/z
F
Ot
e ; 3-(1-bencenosulfonil-4-trimetilsilaniletinil-1H-indol- 2-il) -
I y
1261 r -f\_'{k = 3-oxo-propionitrilo 421
|
|
o
\."""J 3-[5-bromo-6-metoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]- 447,
1262 g, o
o 3-oxo-propionitrilo 449
O M O
' ]i, {
Br —=N
T
J 3-0x0-3-[5-(tolueno-4-sulfonil)-5H-[1,3 dioxolo[4,5
1263 Oed -0X0- [ -(to ueno-4-sulfoni )-5H-[1,3] ioxolo[4,5- 383
IR flindol-6-il]-propionitrilo
4.“‘-12 H\-:-- ox '\:;
O T —=l
1264 ['q-_,lv'f'-‘_,fkﬁ.f”k F 3-(6-benciloxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 291
'I-.. = "‘r_\\__— 1
[l
P
] JI.
1265 G'E.D 3-[5-C|cloprop|Im.et.oxrl-(toIueno-4-suIfonll)-lH-lndoI- 2- 409
N0 il]-3-oxo-propionitrilo
| Pl
W TG “"jld =N
H
#:'.;'}..F'h ),E:I
[ - r}::}_-{
1266 - r = —py 3-(4-isopropoxi-1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 243
TO
.a".'\_-\a_
Te?
f=%=0 3-(1-bencenosulfonil-4-bromo-1H-indol  -2-il)-3-  oxo- 403,
1267 S
R propionitrilo 405
ﬁ_,_:l__.{f“' =N
'\-T-
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!
Ifi- -.'.-_.‘:i'
il 3-[2,2-difluoro-5-(tolueno-4-sulfonil) -5H-
1268 D'_S.OD [1,3]]dioxolo[4,5-flindol-6-il]-3-0xo-propionitrilo 419
O NS
F}‘n--“x_fl-qi'_'{x s
_pj.
.'-: -E‘.
o
1269 - ‘\I..f-'-’ 3-[6-(3-cloro-piridin-2-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H- | 450,
["' T G5 indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo 452
-\_."é_.. _'..,"' _m. G
N (Y
'\u"- - - :h
A
{1
1270 N - 3-[6-(3-fluoro-piridin-2-il)-1-(tolueno  -4-sulfonil)- 1H- 434
I |f Beg indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo
: S ] 4]
b -
J”H__ /SN "
7
1271 I 3-[6-metil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-3-  oxo- 353
R-EY,) propionitrilo
.__\_____-\.\_L: _” |:|
| —
g =iy
{
Fo o r"'" 3-[6-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-(tolueno  -4-sulfonil)- 1H-
1272 [ U8 indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo 434
'\-h i - - P 0
I L4
o N——
H
1273 o N O 3-{2,3-dihidro-6H-[1,4]dioxino[2,3-f] indol-7-il)-3- oxo- 243
I: e =N propionitrilo
O =
/
o F oy
Fi L .|l . . .. . .
LN la 3-[6-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-il) -1-(tolueno-4-
1274 ) H} I ﬂ;ﬁ-oﬁ sulfonil)-1H-indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo 502
T “".-:'*'r"_ &
L -
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)
£
o e . . . .
1 3-[5-cloro-6-ciclopropilmetoxi-1-(tolueno-4-  sulfonil)-
1275 A GNE DD 1H-indol-2-il] -3-oxo-propionitrilo 443, 445
et S g
cr"“\f]-‘-"* =N
& H
Kl o
1276 | _:_«1_ A = 3-(4,6-di-tert-butil-1H-indol-2-il) -3 —oxopropionitrilo 352
A
F Yo
1277 L e 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(5- 484
L | Uty trifluorometilpiridin- 2-il)-1H-indol-2-il]-propionitrilo
% I,-ﬂ,T-ﬁ,I_.h.:_é_.
S A=l
N ' F’”’.' 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(6-
1278 2 L1 0%, trifluorometilpiridin- 2-il)-1H-indol-2-il]-propionitrilo 484
e ¥ U el
i
F ﬁ_\ -
;
T
1279 > . o r-’ 3-[6-(5-9I0r0-plr|d|n-2.-|l)-.l?(tolueno -4-sulfonil)- 1H- 450, 452
T Pea indol-2-il]-3-oxo-propionitrilo
[ .L_V’.— S =
7
M=
i .'-'
A 3-[4,5-dibromo-1-(4-metoxi-bencil) -1H-pirrol-2-il]-3- 411,
1280 . S
oxo-propionitrilo 413, 415
Br, ] Fi]
N
Br ’ —
.II
F F
~ _h el 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(3-
e, N
1281 e “-‘;].th@ trifluorometilpiridin- 2-il)-1H-indol-2-il]-propionitrilo 484
= S -1 :.:'
A 1
e =y
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Coml\ﬁ)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
A
N o
T'b N
3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(4-
1262 [f Q“Stg trifluorometilpiridin- 2-il)-1H-indol -2-il]-propionitrilo 484
L' I —t
H
;:'h“‘x .FHI_ };—’
B i . . .
1283 . ,—’L‘g\\/.f]jx jf}_l{\ ) g;((é')r;;r;ztigrr:ﬁf#;fonllo-lH-|ndo|-2-||) 3 | 563
-5 —
L S
®
Os54p S |
1284 i Hf o 3-(1-ben(_:en_o§ulfon|I-4-|soprop|I-1H-|ndoI-2-|I)-3- 367
[IFJ s Y/ 0Xx0-propionitrilo
e 7 )_Q—:N
-
.-‘.}‘::-_1
I )
L
1550 .:T;f 0 3-[6-clorq-l-.(tplueno-4-suIfoniI)-1H-indo|-2-i|]-3- 373
3 ﬁ N oxo-propionitrilo
_ HﬁT., o
. a !
Cl—— Wi
b
#"'%
- ) ] )
1551 Q\S;:’D 3-[5-c|orq-l—_(tp|ueno-4-suIfonlI)-1H-|ndol-2-|l]-3- 373
0 oxo-propionitrilo
N
xl y: =N
Cclm =
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
o
MO 0
S-
1552 D N ™= =N 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-3-il]-propionitrilo | 339
N,
s
[
1553 T 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-6-il]-propionitrilo | 339
0:80
N b
o =N
7
7N
1554 D"SHD _3-[5-br0m0-6-_flupr_o-l—(tolueno-4-suIfonll)-lH-lndoI- 2- 435
il]-3-oxo-propionitrilo
Fo e N 0
&
o —
B ~F Y =
7
B
a ==t
1555 *‘:3-_0 g-gl)xo-S-[;L-(@;)I.:Jeno-4-sulfon|I)-5- trifluorometil-1H-indol- 207
| N 0O -il]-propionitrilo
F>KL/“ & =M
F
F
r""%
—
Q. 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5- trifluorometoxi-1H-
1556 ,5“0 indol-2-il]-propionitrilo 423
WOVS
Eio’ﬂff’ “mw
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Compuesto

No Estructura Nombre del compuesto m/z
i
Q. _/ _ o :
1557 S—U 3-[4,6-dicloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-  2-il]-3- 207
Cl = N 0 oxo-propionitrilo
Cl
JIII
7Yy
L
Q. . .
“a=l) 3-[6-bromo-4-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-
1558 Bre .-~ _N*S 0 2-il]-3-oxo-propionitrilo 435
T~
S
F
{
B
1559 F F F D¥§f 3-0x0-3-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-  trifluorometoxi-1H- 423
\k &=0 indol-2-il]-propionitrilo
O._._N O
<
Y
N
0 i} 3-[5,6-dicloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-  2-il]-3-
1560 5 =0 oxo-propionitrilo 407
Clxvjﬁvm) (9]
o T =N
/
éi =
0 xi: . . . _
“a=0 3-[4,5-dicloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-  2-il}-3-
1561 . NS o oxo-propionitrilo 407
_'__‘" o
| /\ &
By, —
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Coml\?(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
|
.;F Y
':"\-\'\-:'-:’I
o . . . .
1562 g=0 3-[4,6-d|f!uo_ro_-l-(toluen0-4-suIfonll)-lH-lndoI- 2-il]-3- 375
. f 0oxo-propionitrilo
T __:__'5' e .-N\ .-'G
Wt
e T —H
1563 @;% N 3-benzofurano-2-il-3-oxo-propionitrilo 186
1564 m N 3-benzo[b]tiofen-2-il-3-oxo-propionitrilo 202
/ —
1565 @ W:-N 3-benzotiazol-2-il-3-oxo-propionitrilo 203
O
1566 WN 3-(4-fluoro-fenil)-3-oxo-propionitrilo 164
1567 WN 3-(3-cloro-fenil)-3-oxo-propionitrilo 180
\ D
/ N =N o
1568 . - 3-0x0-3-quinolin-3-il-propionitrilo 197
1569 3-0x0-3-quinolin-7-il-propionitrilo 197
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Com’\pl)éjesto Estructura Nombre del compuesto m/z
N O
1570 fl S :—:;N 3-0x0-3-quinolin-6-il-propionitrilo 197

N=

H o

1571 N =N 3-(1H-indol-2-il)-3-oxo-propionitrilo 185
/" —

Etapa 4: Sintesis del éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-1H-indol-2-carboxilico (1285)

Con enfriamiento en hielo, una solucion en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra (70 ml) del éster etilico del acido
1H-indol-2-carboxilico (45 g, 0.238 mol) se adiciond gota a gota a una solucién de hidruro de sodio al 50% (13.7 g,
0.286 mol) en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra (90 ml). Después de una hora y media de agitacién con
enfriamiento en hielo, la mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente, y a continuaciéon se agité, durante
una hora. Después de enfriar en hielo, una solucién en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra de cloruro de
bencenosulfonilo (50.4 g) se adiciond gota a gota, y la mezcla resultante se agitd, durante una hora. Una solucién
acuosa de acido clorhidrico 0.5 N se adiciond gota a gota a la mezcla de reaccion, y a continuacién se le adicioné
agua. La mezcla se agit6, durante 30 minutos. El sélido resultante se recolecté por filtracion, y se lavé con agua y a
continuacion con n-hexano. El sélido se disolvio en acetato de etilo, y se lavd con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y a continuacién con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré bajo presién
reducida para dar el éster etilico del acido 1-bencenosulfonil- 1H-indol-2-carboxilico en bruto. El producto en bruto
obtenido se recristalizd (acetato de etilo/hexano) para dar el éster etilico del acido 1-bencenosulfonil- 1H-indol-2-
carboxilico (68.9 g, 79%).

'H-RMN (CDCls) &: 8.12 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.04 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.60-7.52 (2H, m), 7.51-7.40 (3H, m), 7.31-7.21
(1H, m), 7.17 (1H, s), 4.40 (2H,q, J = 7.0 Hz), 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 330 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1286 a 1312 enumerados en la Tabla 11, se sintetizaron mediante el mismo
método como en la Etapa 4.
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Tabla 11
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
b éster etilico del acido 6-morfolin-4-ilmetil-1-
1286 o D'Ef":’g (bencenosulfonil)-1H-indol- 2-carboxilico 429
E 1Hr T | _r'l;k—_-:l‘ll
b4l L o
) -TF éster etilico del acido 5-morfolin-4-iimetil-1-
1287 D-;E;-{E 0 (bencenosulfonil)-1H-indol- 2-carboxilico 429
L T
_h.__ﬂﬂ’__r:_ﬂ__h._-:'? Ud-
LT'J
'._.:';_I::'!:'_..? B . L. . . .
1288 a:-a.l.--v_h_,-{-” _ester etilico deJ_audo 1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-il-1H- 415
i . indol-2- carboxilico
M-
()
i
CieSaly p - L. . . . .
1289 PRI éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-ilmetil- 429
(I 1H-indol- 2-carboxilico
r
N
o
i)
Q=50 4 ili ACi - il-4- “1H-i -
1290 e éster etl|'I(.)0 del acido 1-bencenosulfonil-4-fluoro-1H-indol 348
|A-' A 2-carboxilico
e [ R
F
i)
1291 a0 éster et|IJ(_30 del acido 1-bencenosulfonil-5-fluoro-1H-indol- 348
P T 2-carboxilico
Ao 77
f
1292 0-5-0 éster etlllgo del acido 1-bencenosulfonil-6-fluoro-1H-indol - 348
Fo o N O 2-carboxilico
T
-y o O-"‘x
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Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
) | ) éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]
1293 " o fl GD piridina-2- carboxilico 331
o = —
L':;. |"- _?' {-'i -
|
'|.’. éster etilico del &cido 1-bencenosulfonil-1H-pi
o - -1H-pirrolo [3,2-
1294 II‘:".E"':' . c]piridina-2- carboxilico 331
r-.:"-i' x"-"' NI _.I“
N a:-v,fwf*' 0,
,,; : éster etilico del &cido 1-bencenosulfonil-5-fluoro-6-
1295 o % GD morfolin-4-iimetil- 1H-indol -2-carboxilico a4t
CV T A
'-""x,-' 1-"'"“%.-"“"'":: o=
éster metilico del acido 1-bencenosulfonil-6-(2-morfolin -
1296 O 4-il-etoxi)-1H-indol- 2-carboxilico 445
J I
"
S
1297 0,13-_0 e§ter m.etll!co dgl acido 1-benf:gnosulfon|I-6-(tetrah|dro- 416
. ~ & O piran-4-iloxi)-1H-indol- 2-carboxilico
[ .
D-\-\..-":]- ]l ..'-‘:-' -\"";r -:}
4
1298 L'-"f-':i' 4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol 3;%%
LIl
i
[ | | R
1299 l éster etilico del acido 5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-1- 445
050 (tolueno-4- sulfonil) -1H-indol-2-carboxilico
f— o, _H
~ G \ __.‘!
S S Y _U._j' i

164



ES 2561659 T3

Compue sto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
..'f-: _.-J
1300 1-':?::;':; éster etilico del acido 6-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H- 422,
R o indol-2- carboxilico 424
[
e e '
s
[I“] ast tilico del acido 5-b 1-(tol 4-sulfonil) -1H
T éster etilico del acido 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-
1301 0=8:=0 _ indol-2- carboxilico 422,424
N T
J.-\. |.n_ /:l‘l}--.nﬁ -
e T
i
a2
1302 $:=5=0 éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-4-yodo-1H-indol-2- 456
e N IC‘ carboxilico
|-:.x | -,.i;f. _-.'U"F_"
i
E
| éster metilico del &cido 6-isopropil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-
1303 0=5-0 indol-2- carboxilico 3r2
. §'|I IE"
L . ﬂ'-.__:i?-- {\f.z’
.-"l-\."'\:.
[
1304 o éster etilico del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo [3,2- 345
0= :':'0 b]piridina-2- carboxilico
[:.'a-'T “'*I-J,- N o
- 1}
i)
i éster metilico del acido 6-metilsulfanil-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1305 O=5=0 1H-indol-2- carboxilico 376
L --.l__,raE\f__-e
LR‘; 40
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
&Y
o, . L . .
8=0 éster metilico del acido 4-metil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-
1306 { . e 344
e | D indol-2- carboxilico
[l ] ;'} \
. -, G—x_l‘
R
a éster metilico del acido 5-(tolueno-4-sulfonil)-5H-[1,3]
1307 O=5=0 dioxolo[4,5-flindol-6- carboxilico 374
O M
o *"a‘a#-l e
.-".c-\{
I
G—S {] z o s . _ A _ K _
1308 éster etl|’l(_:0 del acido 1-bencenosulfonil-4-bromo-1H-indol 408,410
T 0 2-carboxilico
“\. .-::|'-. :{> Ul_] "
+
Er
L.
1309 T éster metilico del acido 6-metil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H- 344
0=5=0 indol-2- carboxilico
st F:-\.; - N. {EI
WJ.J o
®
-
1310 01:0 éster etilico q‘_el acido 4-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- 372,374
| £ pirrol-2-carboxilico
__,_fﬂ'-_ Il.rIl
l"|"l, 'Jr|' ﬂf\
Y
Br
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
1311 éster ’FT‘tI|ICO del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrol -2- 294
carboxilico
o=5_0 o
|
.I‘-viK
'l.ll Jrl'f G —'-"\.H-
T
)
A=2=0 ) . . - ) .
éster etilico del &cido 1-bencenosulfonil-4-isopropil-1H-indol-2-
1312 . 372
= carboxilico

S f
"‘TI”P ‘o

P

Etapa 5: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-metoxi-etilamino)-1-(toluene-4-
sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona (1313)

\O/\/I\I
N H

Se disolvieron yoduro de cobre (I) (16 mg, 0.086 mmol), L-prolina (37 mg, 0.32 mmol), y [5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol- 5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1 H-indol-2-il]-metanona (104 mg) en dimetilsulféxido
(DMSO) anhidro, y a continuacién se le adicionaron 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (49 ul) y 2-metoxietilamina
(43 pl). La mezcla se calent6é a 80°C con agitacion bajo una atmdésfera de nitrégeno, durante 18 horas. Después la
mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se le adicion6 agua de amoniaco al 25%. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se aisl6, se lavo con una solucion acuosa de acido
clorhidrico 1 M y a continuacién con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después el desecante se elimin6 por filtracién, el solvente se separ6 por destilacion bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (diclorometano/metanol = 100/5) utilizando una pequefia
cantidad de silica gel para dar el producto en bruto de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-(2-
metoxi-etilamino)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2-il]-metanona. El producto en bruto obtenido se utilizé en
reacciones posteriores sin purificacion.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 584 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1314 a 1320 enumerados en la Tabla 12, se sintetizaron mediante el mismo
método como en la Etapa 5.

Tabla 12
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Compuesto | Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
@
Azges [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol -5-il)-
1314 t@j e 'h?-’ 1Hpirazol- 4-il]-[4-(2-morfolin-4-il-etilamino)- 1- | 639
[; J}i_@_m. (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
I_f"\-\.?_?-"\‘{.-‘i" N
s
& [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol -5-il)-
1315 H O==0 o 1Hpirazol- 4-il]-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)- 1- | 639
r’“w’“‘vﬁ : 1'% J'\J“"‘z T, (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
o A
e = ot
=1 _Q=/
_\I'] [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol -5-il)-
1316 - ;\;” O 1Hpirazol- 4-il]-[4-(2-metoxi -etilamino)- 1- 584
"F'| : ”kf’ (tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona
et
ey HH “H =
LT [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
TR D 1Hpirazol- 4-il] -[4-(2-hidroxi-1-
1317 LI A T hidroximetiletilamino)- 1-(tolueno-4-sulfonil) - | °%°
/\’]’FIH e 1H-indol-2-il]-metanona
;§: [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol -5-il)-
1318 NOOE T 1Hpirazol- 4-il]- [4-(2-piridin -4-il-etilamino)- 1- | 631
@lﬁ - _co—‘!{, T:_ (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
"‘-»:, E5 _,."h e
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
- [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol -5-il)-1Hpirazol-
1319 (R 0:8=0 4-il]-[6-morfolin -4-il-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol - | 596
LvHMj’L‘M JA 2-il]-metanona
= [‘i’}j—@i‘#i
il =
O-5-0
P | éster etilico del 4cido 1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-
1320 [*er ﬂ?y""\ il-1H-indol-2- carboxilico 415
Hqﬁ

Etapa 6: Sintesis de la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(morfolina-4-carbonil)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-indol-2-il] metanona (1321)

0=S=0
A O
0
El acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-5-

carboxilico (113 mg) se disolvié en agua (5 ml) y tetrahidrofurano (THF) (10 ml), y a continuacion, se le adicionaron
morfolina (53.5 pl) y N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida clorhidrato (WSC-HCI) (43 mg). La mezcla se agité
a temperatura ambiente, durante 24 horas. A continuacién, la mezcla de reaccidon se concentrd bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de silica gel (metanol/diclorometano = 0/100
a 17/100) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(morfolina-4-carbonil)-1-(tolueno- 4-
sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona (59 mg).

'H-RMN (DMSO-D6) &: 12.49 (1.0H, d, J = 9.3 Hz), 8.08 (3.0H, m), 7.82-7.74 (2.0H, m), 7.70-7.64 (1.0H, m), 7.58
(1.0H, d, J = 8.3 Hz), 7.53-7.42 (3.0H, m), 7.35-7.25 (2.0H, m), 7.13-6.89 (2.0H, m), 3.69-3.51 (4.0H, m), 3.40-3.28
(4.0H, m), 2.54 (3.0H, s), 2.38 (3.0H, s) ESI (LC-MS modo positivo) m/z 624 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1322 a 1326, 1572 a 1579 enumerados en la Tabla 13, se sintetizaron mediante el
mismo método como en la Etapa 6.
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Tabla 13
Compuesto | Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
0
“-Fj [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1322 Q=520 1Hpirazol- 4-il] -[5-(4-metilpiperadina-1-carbonil) - | 637
m 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
L»\_,.H]/L ,4
[\; [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1323 E :.-u 1Hpirazol-  4-il]  -[5-(piperadina-1-carbonil)-1- | 623
—H”“] 1 N - (tolueno- 4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
WHXVL(V‘E\[{"]—:
IL_‘J [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1Hpirazol-  4-il]  -[5-(4,4-difluoro-piperidina-1-
1324 0s2e0 carbonil)-  1-(tolueno-4-sulfonil)  -1H-indol-2-il]- | 88
Q}A metanona
G e
ﬂ? [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
e 1Hpirazol-  4-il]  -[5-(3,3-difluoro-piperidina-1-
M=S=
1325 NN A T carbonil)-  1-(tolueno-4-sulfonil)  -1H-indol-2-il]- | >3
N U-—?D-J\ : ” metanona
SN A
o = T
‘i—j (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del acido [5-amino-1-(2-
1326 = metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-carbonil]- | 636
eF H ’er: 7 NH M., 1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol- 5-carboxilico
£ y %E:?“ ~{ )
]
&
r “-EEI [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
o Fe N 1Hpirazol- 4-il]-[5-(3,3-difluoro-pirrolidina-1-
1572 o e L carbonil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]- 644
T ) I . metanona
] M e
N e
S 1
-
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
GE":I:G [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1573 e B 1Hpirazol- 4-il]-[5-(2,6-dimetil-morfolina-4- 652
. o carbonil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-
f ' metanona
al L Mo M
M [ |
Lo, gy
H
i~
:
[: R,‘ . . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1574 T r 1Hpirazol- 4-il]-[5-([1,4"]bipiperidinil-1’-carbonil)- 1- | 705
L | -
s ol =y (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
3 Nh_.'-l.\_‘.:;.-\-\.ﬂ \":
laey gy
h.'lL.» o, -:, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1575 e ,_,m,ns o 1Hpirazol-  4-il]-{1-(tolueno-4-sulfonil)-5-[4-(2,2,2- 705
L ;L Lo Lo = trifluoro-etil)-piperazina-1-carbonil]-1H-indol-  2-il}-
T T = . metanona
@ i q"'ﬁ“‘-;"' e
S
R :"-5-:"?' [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1576 T M, 1Hpirazol- 4-il]-[5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazina- 1- 667
Lon ke J_.L PN carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-
W metanona
[ T
2 TN
. - E':-: [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1577 e o 1Hpirazol- 4-il]-[5-(3,3,4,4-tetrafluoro-pirrolidina-1- 680
F""{._____rlq__ ,ﬁ‘x_i_'[ *T'H{. _MH carbonil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-
T ol metanona
T '--I-u' :'I. }
b AN
B
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Compuesto

NoO Estructura Nombre del compuesto m/z

= [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-

1578 Fi.,__ o o 1Hpirazol- 4-il]-[5-((R)-3-fluoro-pirrolidina-1-
' = carbonil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-

T I T metanona

626

% ln [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-

e - N g 1Hpirazol- 4-il]-[5-((S)-3-fluoro-pirrolidina-1-
- W carbonil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-

b i { metanona

626

Etapa 7: Sintesis de 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-
indol-6-carbaldehido (1327)

@)
Q
-
o

N N
L
N NH

En un recipiente a prueba de presion, se disolvieron acetato de paladio (1.0 mg, 0.0044 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)
propano (1.8 mg, 0.0044 mmol), [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-yodo-1-(tolueno-4-
sulfonil)-1H-indol- 2-il]-metanona (100 mg, 0.16 mmol), y carbonato de sodio (18 mg, 0.17 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) anhidra (0.22 ml). Después se adiciono ftrietilsilano (52 pl, 0.33 mmol), el aire dentro del
recipiente se reemplazé con mondéxido de carbono. A continuacion, la mezcla de reaccién se calenté a 60°C con
agitacion bajo presion con monoxido de carbono (3 atm), durante 24 horas. Después la mezcla de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente, la presién se liberé a presion ambiental. La mezcla de reaccion se diluydé con acetato de
etilo. El carbonato de sodio se elimind por filtracion. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de columna de silica gel (diclorometano/metanol = 100/5) para dar el 2-[5-
amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-6-carbaldehido como un
sélido de color amarillo (80 mg, 85%).

'H-RMN (CDCI3) &: 10.14 (1.0H, s), 9.81-9.40 (1.0H, brm), 8.61 (1.0H, d, J = 3.9 Hz), 8.09 (2.0H, d, J = 7.3 Hz),
7.86-7.72 (4.0H, m), 7.52-7.30 (4.0H, m), 7.02 (1.0H, s), 6.07 (1.0H, brs), 6.04 (1.0H, brs), 2.67 (3.0H, s), 2.40 (3.0H,
s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 539 [(M+H)+]
Sintesis de 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)  -1H-indol-5-

carbaldehido (1328)
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N
H 7 ~ N NH

0O N

2-[5-Amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-5- carbaldehido se
sintetiz6 por el mismo método como en la Etapa 7.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 539 [(M+H)+]

Etapa 8: Sintesis de 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6-carbaldehido
(1329)

¢
DE?*D
N SN0
/Q | Y - NF,
Y S
N RN
1Dt

Se disolvieron el 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-6-
carbaldehido (29 mg, 0.054 mmol), 1-metilpiperazina (7 ul, 0.066 mmol), y triacetoxiborohidruro de sodio (17 mg,
0.083 mmol) en diclorometano anhidro (0.5 ml) y se agit6 a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno,
durante 14 horas. Se adiciond una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reacciéon. A
continuacion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se aislo, se lavd con una solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se eliminé por filtracién. El
filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de silica
gel (diclorometano/metanol = 100/15) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il-metanona como un sélido de color amarillo (29 mg,
86%).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 623 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1330 a 1358 enumerados en la Tabla 14, se sintetizaron mediante el mismo
método como en la Etapa 8.

Tabla 14

Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
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o
b !
éster etilico del acido 6-morfolin-4-ilmetil-1-(tolueno-4-
T, . . .
1330 o k_"'—"', sulfonil)-1H-indol- 2-carboxilico 443
o) AN
O=g 4 ili ACi - in-4-i il-1-
1331 Tap ester etlllcq qlel acido ,.5 morfolin-4-iimetil-1 429
i P bencenosulfonil-1H-indol- 2-carboxilico
I"\-\._ .. _,.-'l ﬁFTHﬁ;. -:‘D
g
£
»,: 2] éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-4-morfolin-4-
1332 L ilmetil- 1H-indol- 2-carboxilico 429
.y ‘
.
—
r*&.
!
1333 e éster etilico del acido 5-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-1- 245
I (tolueno-4- sulfonil) -1H-indol-2-carboxilico
E -":‘-l | T —4
RS -H._.:-.'-L.-: 9=,
!
£
1334 Gy éster etilico del acido _6-f|uor_o-5-(4-metll-plp_erazm-l- 474
e Farng M0 ilmetil)-1-(tolueno- 4-sulfonil) -1H-indol-2-carboxilico
'-\z*x.-".ll-\-:s:]' ' I\(c
|'.'-- %
1335 e éster etilico del &cido 6-fluoro-5-pirrolidin-1-ilmetil-1- | , -
P Nqu (tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico
--ll -.-l" Sl L r.
Rt
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
1336 ‘"_5'-{; 1-bencenosulfonil-5-fluoro-6-morfolin-4-ilmetil- 1H-indol 375
. T .y J_:.*::
0.~ - 4
L F -
1337 l _ﬁ .;.__?;:C fcert-b_utll_ester _deI acido 4:(1-bencenosuIfonll-lH-lndoI-5- 456
B P ilmetil)-piperadin- 1-carboxilico
e ML &
.--‘II
O
el 1-{4-[2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)- 1H-
1338 o~ mnf-m.-s___'_..ﬂ _ pirazol-4-carbonil] -1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol- 6- | 651
L T ilmetil]-piperazin -1-il}-etanona
s '-rL-#_j-._
 Befey [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il] -
1339 1 j”\{_‘";e? - [1-bencenosulfonil-5-(4-metilpiperazin- 1-ilmetil)-1H-indol- | 609
R = A 2-il] -metanona
o, }f“” o
-\.__.-.:";‘_é
!ir“"ll
"jﬂ= o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il] -
1340 T S (1-bencenosulfonil-5-pirrolidin-1-ilmetil-1H-indol-2-il)- 580
e s metanona
“ap*-.l:-;,l.‘ e
A
I: '-'ll. - . . . . . .
"'-ﬁr:--. [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il] -
1341 g :.i[-_*i D [6-pirrolidin-1-ilmetil-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il] — | 594
1Ly L metanona
G i ot
£ |’I -.L_.*:—'—
~
i
1-.;,: [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il] -
1342 J-"a'“lfﬁlf’i_i!-' o [6-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- | 624
me e :—ﬁl . indol-2-il] -metanona
B W
CLr
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Com,\ﬁ)gesm Estructura Nombre del compuesto m/z
O
. "" [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]
1343 I ""A -[6-piperadin-1-ilmetil)-1-(tolueno -4- sulfonil)-1H-indol-2- | 609
. ) ['.L:J.J_r' L e ill -metanona
=1, .
i ”“‘('c*"* b
I
;--I
I'\‘_{_ll
et [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]
1344 R e O " -[5-((R)-3-metil-morfolin-4-ilmetil)- 1-(tolueno-4-sulfonil) - | 624
e 1H-indol-2-il]-metanona
i A
AP *e
H
‘n'
f 2
gl [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]
1345 g rng, B "‘{- -[6-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)- 1-(tolueno-4-sulfonil) | 612
d {w- e -1H-indol-2-il]-metanona
S
le.._‘,_;'-l-i-f
I
~=.1_-’;3 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]
1346 o~ lﬂ - 5 -[5-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-ilmetil)- 1-(tolueno-4-sulfonil)- | 622
el S 1H-indol-2-il]-metanona
"} .'|.".-'"==-.|-' -
'|-J‘.,'
:«E:L, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]
1347 oW .”J.-Ir—* . -[5-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- | 626
et = SR indol-2-il] -metanona
»
.-=-g_':_ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]
1348 -~ |"h'""'x“{" -[5-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4-sulfonil)- | 644
M [ 1H-indol-2-il] -metanona
\h' 4 ..Ij-':.:-.}_
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Com,\ﬁ)gesm Estructura Nombre del compuesto m/z
-
£
ad [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1349 - . ,{3—. 4-il]  -[5-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)  -1-(tolueno-4- | 626
Py e e sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
% M
L)
i
£
aad, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1350 1\“-' g, 4-il] -[5-(4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4- | 644
,-,_,l_,,l.-- :—..f"" sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
H - ”l_._,_,- I‘I."'_
.ffJ",;'
cedy [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1351 - fi,,,[s, & 4-il]  -[6-(3-fluoro-piperidin-1-ilmetil)  -1-(tolueno-4- | 626
[ v bl sulfonil)-1H-indol-2-il] —-metanona
13 T -lj#;f_,‘ -
[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1352 g - 4-il] -[6-{[bis-(2-metoxi-etil)-amino] -metil- 1-(tolueno- | 656
A 4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
)
e [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1353 el i, P 4-il] -[5-(3,3 -difluoro-pirrolidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4- | 630
P e : sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona
LA
é’ﬁ
B [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1354 { " a 4-il] -{6-[(metil-prop-2-inil-amino) -metil]- 1-(tolueno-4- | 592

sulfonil)-1H-indol-2-il}-metanona
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Com,\ﬁ) (;J esto Estructura Nombre del compuesto m/z
&
'Jts!t.} [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1355 4-il] -[6-(3,3 -difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)- 1-(tolueno-4- | 630
\L4L> {{ _/ sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona
‘?: s iix}—
uh;f b
!
&
\ Clzega_u [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1356 Py ""\5:_\_.-'*\ 2 4-il] -_[6-(2,5-_dimeti|-_pirroIidin-l—iImetiI) -1-(tolueno-4- | 622
';\,_—L\ I f—(} HH sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona
T __{
Ibr: ol "-h\:-
L J‘HF
i
I'-F'J‘:.t
4]
= ==*¥w [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1357 ey 4-il] -[6-(3,3-difluoro-piperidin-1-ilmetil) -1-(tolueno-4- | 644
L‘( T{ I_/_{ sulfonil) -1H-indol-2-ill-metanona
=L ,ra e
ﬂ:‘?"
T
. ‘l\;F:J [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
1358 } [~ 4-il] -[6-((S)-3-metil-morfolin-4-ilmetil)- 1-(tolueno-4- | 624

sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona

[Ejemplos 196 y 197 ]

Los compuestos de los Ejemplos 196 y 197 enumerados en la Tabla 15, se sintetizaron mediante el mismo método

como en la Etapa 8.
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Tabla 15

Nombre del | m/z
compuesto

Ejemplo | Estructura RMN

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (1.0H,

[5-amino-1-(2-metil- s), 11.65 (1.0H, s), 8.30 (L.OH, s), 7.64

196 1H-bencimidazol -5-il)-

e encimidazol -5-)- (3.0H, m), 7.42 (2.0H, t, J =2.4 Hz),
ST tHpirazol &-116-(4.4- 1 490 | 7.30 (1.0H, dd, J = 83, 2.0 Ha), 7.07
: G i ”met”)_al_if]dol_z_”] ] (1.0H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz), 7.00 (2.0H,
S indor m), 3.64 (3.0H, 5), 2.55-2.48 (4.2H, m),
2.54 (2.5H, 5), 2.01-1.91 (4.2H, m).
1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.46 (L.OH,
. s), 11.63 (1.0H, 5), 8.30 (1.0H, 5), 7.62
. 15—5;1:2?“%;2071%.}”)_ (3.0H, m), 7.41 (2.0H, d, J = 5.9 H2),
T - THorasoh 26 7.30 (1.OH, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.05
197 i P 472 | (1.0H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz), 7.00 (2H,

fluoro -piperidin-1-
ilmetil)-1H-indol- 2-il] -
metanona

m), 4.69 (1.0H, m), 3.56 (2.0H, s),
2.60.2.50 (2.0H, m), 2.54 (3H, s), 2.37-
2.26 (2.0H, m), 1.94-1.78 (2.0H, m),
1.78-1.65 (2.0H, m).

Etapa 9: Sintesis de 1-(4-{2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-bencenosulfonil-1-
indol-5-ilmetil}-piperazin-1-il)-etanona (1359)

O 0=5=0
A NP NH
N
N.f\ 5 N \:]//
—
l\/N N NH
—
N
La [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperazin-1-ilmetil 1-1H-indol-2-il)-metanona (103 mg)
se disolvié en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (25 ml) que contiene diclorometano (20 ml) y
metanol (3 ml), y se enfrié a 0°C. A continuacién, se le adicion6 acetil cloruro (326 pl) en tres partes, y se agito,
durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano. El extracto se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El desecante se elimind por filtracion, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia de columna de silica gel (metanol/diclorometano = 0/100 a 10/100) para dar la 1-(4-{2-

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-bencenosulfonil-1-indol-5-ilmetil}-  piperazin-1-il)-
etanona (32 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 8.18-8.14 (2.0H, m), 8.05 (1.0H, d, J = 8.8 Hz), 7.78 (1.1H, s), 7.60-7.56 (1.0H, m), 7.50 (3.0H,
m), 7.40 (1.0H, dd, J = 8.8, 1.5 Hz), 7.35 (1.0H, m), 6.98 (1.0H, s), 6.03 (2.0H, m), 3.62 (2.0H, t, J = 5.0 Hz), 3.58
(2.0H, s), 3.45 (2.0H, t, J = 5.0 Hz), 2.64 (3.0H, s), 2.42 (4.0H, m), 2.07 (3.0H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 637 [(M+H)+]

Etapa 10: Sintesis de 5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[1-bencenosulfonil-5-(4-
metanosulfonilpiperazin-1-ilmetil)-1H-indol-2-il]-metanona (1360)
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La [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(5-piperazin-1-ilmetil 1-1H-indol-2-il)-metanona (94 mg)
se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (5 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (5 ml), y se
enfrid a 0°C. A continuacion se le adicioné cloruro de metanosulfonilo (94 pl) y se agité a 0°C, durante 1.5 horas. A
continuacién, se le adicioné agua de amoniaco (5 ml), y se agité a 0°C, durante dos horas. La mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con una solucién saturada de cloruro de sodio y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El desecante se elimind por filtracion. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia de columna de silica gel (metanol/diclorometano =0/100 a 15/100)
para dar la 5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[1-bencenosulfonil-5-(4-metano sulfonilpiperazin-
1-ilmetil)- 1H-indol-2-il]-metanona (39 mg).

'H-RMN (CDsOD) &: 8.09 (2.0H, m), 7.98 (2.0H, m), 7.84 (1.0H, m), 7.75 (1.0H, m), 7.65-7.57 (3.0H ,m), 7.53-7.40
(3.0H, m), 7.12 (1.0H, d, J = 3.9 Hz), 3.64 (2.0H, m), 3.25-3.15 (4.0H, m), 2.86 (3.0H, s), 2.82 (3.0H, ), 2.54 (4.0H,
m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 673 [(M+H)+]

Etapa 11: Sintesis del éster etilico del acido 5-isopropoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (1361)

po T o

Se adicion6 diisopropil azodicarboxilato (0.15 ml, 0.75 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (THF) anhidro (2.5
ml) de éster etilico del acido 5-hidroxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico (175 mg, 0.48 mmol), trifenilfosfina
(197 mg, 0.75 mmol), y 2-propanol (0.2 ml, 4.0 mmol), y se agitd6 a temperatura ambiente, durante una hora. La
mezcla de reaccién se concentr6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia de
columna de silica gel para dar el éster etilico del acido 5-isopropoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico
como un material como goma incoloro (166.7 mg, 87%).

'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 7.86 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.79 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.25 (1H, s), 7.15
(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.04 (1H, dd, J = 9.1, 2.4 Hz), 4.62-4.53 (1H, m), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.34 (3H, s), 1.31 (3H,
t,J=7.1Hz), 1.25 (6H, d, J = 6.1 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 402 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1362 a 1367 enumerados en la Tabla 16, se sintetizaron mediante el mismo
método como en la Etapa 11.
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Tabla 16
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
Iy
E b
= éster metilico del acido 6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1-
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S
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L

1H-indol-2-il]-metanona

Etapa 12: Sintesis del éster etilico del acido 5-ciclopropilmetoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (1368)
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Se adicioné bromuro de ciclopropilmetilo (0.072 ml, 0.75 mmol) a una suspension (5.0 ml) del éster etilico del acido
5-hidroxi-1-(tolueno- 4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (173 mg, 0.48 mmol) y carbonato de potasio (276 mg, 1.0
mmol) en acetonitrilo, y se agité a 80°C, durante cinco horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidn se combiné con acetato de etilo y agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se elimind
por filtracién. El filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia de
columna de silica gel para dar el éster etilico del acido 5-ciclopropilmetoxi-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-
carboxilico como un material como goma incolora (112.5 mg, 56%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7.87 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.25 (1H, s), 7.11
(1H, d, J = 2.6 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 9.2, 2.6 Hz), 4.33 (2H, g, J = 8.1 Hz), 3.80 (2H, d, J = 6.6 Hz), 2.33 (3H, s), 1.32
(3H, t, J = 8.1 Hz), 1.25-1.19 (1H, m), 0.58-0.52 (2H, m), 0.33-0.28 (2H, m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 414 [(M+H)+]

[Ejemplo 198 : Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(oxetan-3-iloxi)-1H-indol- 2-il]-

metanona]
H
U*-‘ .-"‘1"“:.\‘_ N p
0 P, NH,
{‘23 NHJEWN

N’ U\H\}Fﬂ

Se disolvieron [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroxi-1H-indol-2 -il)-metanona (21 mg,
0.056 mmol), éster del acido oxetan-3-il tolueno-4- sulfénico (19 mg, 0.084 mmol), y carbonato de potasio (13 mg,
0.095 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra, y se calenté a 80°C con agitacion bajo una atmdésfera de
nitrégeno, durante seis dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se combind con
agua, y se extrajo con una solucién de acetato de etilo/metanol (10/1). La capa organica se aisld, se lavé con agua, y
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se elimind por filtracion. El filtrado se concentrd bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de silica gel (diclorometano/metanol
=100/3) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-(oxetan-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-
metanona como un sélido de color amarillo (6.9 mg, 29%).

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 12.48 (1.0H, brs), 11.48 (1.0H, brs), 8.28 (1.0H, s), 7.62-7.60 (3.0H, m), 7.41 (1.0H, brs), 7.28
(1.0H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 6.96 (1.0H, brs), 6.94 (1.0H, brs), 6.71 (1.0H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 6.67 (1.0H, brs), 5.34-
5.29 (1.0H, m), 4.94 (2.0H, dd, J = 6.8, 6.8 Hz), 4.60 (2.0H, dd, J = 6.8, 5.1 Hz), 2.53 (3.0H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 429 [(M+H)+]

[Ejemplo 199: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-hidroxi-1H-indol-2-il)-
metanona]
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Se disolvieron 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-6-
carbaldehido (650 mg, 1.0 mmol), 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(ll) dicloruro (42 mg, 0.051 mmol),
bis(pinacolato) diboro (312 mg, 1.23 mmol), y acetato de potasio (323 mg, 3.3 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF)
anhidra (4.1 ml). Después de la desaireacion, la mezcla se calent6 a 100°C con agitacion bajo una atmoésfera de
nitrégeno, durante ocho horas. La mezcla de reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacion, se le
adicioné agua. El soélido precipitado se recolectd por filtracion, se lavé con agua, y a continuacion se sec6 para dar
un solido de color marrén (538 mg). El producto en bruto obtenido se utiliz6 en reacciones posteriores sin
purificacién.

El producto en bruto obtenido sélido de color marrén de 4-metil-morfolina N-6xido (256 mg, 2.2 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (THF) (7.0 ml), y se calenté a 70°C con agitacién bajo una atmosfera de nitrégeno, durante tres
horas y media. Después la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le adicionaron agua y acetato
de etilo. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, y el filtrado se disolvié en capas organica y acuosa. La capa organica
se concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia de columna de silica gel
(silica amino; diclorometano /metanol = 100/5 a 100/10) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-
pirazol- 4-il]-(6-hidroxi-1H-indol-2-il)-metanona como un material amorfo de color amarillo (123 mg, con un
rendimiento de dos etapas de 23%).

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 12.51 (1.0H, brs), 11.30 (1.0H, brs), 9.40 (1.0H, brs), 8.26 (1.0H, s), 7.61-7.59 (2.0H, m),
7.47 (1.OH, d, J = 8.8 Hz), 7.34 (1.0H, s), 7.28 (1.0H, d, J = 8.8 Hz), 6.91 (2.0H, brs), 6.82 (1.0H, s), 6.62 (1.0H, d, J =
8.8 Hz), 2.53 (3.0H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 373 [(M+H)+]

Etapa 13: Sintesis de la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1Hindol- 2-il]-metanona (1369)

0=8=0 o
' N NH Ne.
2 \l/
e .
=N

Una mezcla que consiste en [5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-bromo-1-(tolueno-4-
sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona (1 g), yoduro de cobre (I) (161 mg), yoduro de sodio (508 mg), trans-N,N’-
dimetilciclohexano- 1,2-diamina (267 pl), y dioxano anhidro (5 ml) se agité en un recipiente a prueba de presién de
105 a 112°C, bajo una atmésfera de nitrogeno, durante 20 horas. La mezcla de reaccién se vertié en una solucion
acuosa de amoniaco 2 M, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion.
El filtrado se concentr6 bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
silica gel (metanol/ diclorometano = 0/100 a 20/100) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-
4-il]-[6-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1 H-indol-2-il]-metanona (0.67 g, 62%).

'H-RMN (DMSO-Dg) & 12.44 (1.0H, s), 8.30 (1.0H, d, J = 0.6Hz), 7.98 (2.0H, d, J = 8.5 Hz), 7.75 (1.0H, s), 7.66
(1.0H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz), 7.51 (1.0H, d, J = 8.0 Hz), 7.46 (2.0H, d, J = 8.5 Hz), 7.28 (1.0H, d, J = 7.6 Hz), 7.23
(1.0H, d, J = 0.4 Hz), 7.10-6.92 (2.0H, m), 2.53 (3.0H, s), 2.37 (3.0H, 5)
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ESI (LC-MS modo positivo) m/z 637 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1370 y 1371 enumerados en la Tabla 17, se sintetizaron mediante el mismo método
como en la Etapa 13.

Tabla 17
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
o
B
1370 gy [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[5- 637
[{,\ 1 {{ FH 4 yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
i 2
I "’t.ﬂ'I‘-ﬂr ti{n -
at
‘f"*\.«.
- éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-4-yodo-1H-indol-2-
1371 i carboxilico 456
[ L
T

Etapa 14: Sintesis de 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(bencenosulfonil)-1H indol-
5-carbonitrilo (1372)

Una mezcla de 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(bencenosulfonil)-5 -yodo- 1H-
indol (117 mg), cobre (I) cianuro (84 mg), y 1-metil-2-pirrolidinona se hizo reaccionar en un reactor de microondas
(190°C, 20 minutos). La mezcla de reaccién se vertié6 en una soluciéon mixta de agua de amoniaco 2 M (40 ml),
acetato de etilo (60 ml), y metanol (7 ml), y se sometié a sonicacion durante cinco minutos. Después de la extraccion
con acetato de etilo, el extracto se lavé con agua y a continuacién se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
desecante se elimind por filtracion. El filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purificéd por
cromatografia de columna de silica gel (metanol/diclorometano = 0/100 a 20/100) para dar 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(bencenosulfonil)- 1 H-indol-5-carbonitrilo (87 mg, 89%).

'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 12.47 (1.0H, d, J = 8.4 Hz), 8.27-8.21 (4.0H, m), 7.86 (1.0H, dd, J = 8.8, 1.8 Hz), 7.80-7.76
(2.0H, m), 7.72-7.64 (3.0H, m), 7.60-7.55 (1.0H, m), 7.35-7.25 (2.0H, m), 7.12-7.02 (2.0H, m), 2.54 (3.0H, s) ESI (LC-
MS modo positivo) m/z 522 [(M+H)+]

Los compuestos de los niumeros 1373 y 1374 enumerados en la Tabla 18, se sintetizaron mediante el mismo método
como en la Etapa 14.

Tabla 18
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
e
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O=5=0 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
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1374 K =50 1Hpirazol- 4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- | 536
Il 1 :;,:' NH, ;:E indol- 6-carbonitrilo

Etapa 15: Sintesis de 2-etil éster del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2,5-dicarboxilico (1375)
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Una mezcla de éster etilico del acido 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (948.4 mg, 2.24 mmol),
Tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0.112 mmol, 103 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantano (Xantphos)
(0.225 mmol, 130 mg), monohidrato del formiato de litio (5.6 mmol, 394 mg), cloruro de litio (286 mg, 6.75 mmol), y
N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra (5.9 ml) se evacug, y rellen6é con argén. A continuacion, se adicionaron a la
mezcla N,N-diisopropiletil amina (4.5 mmol, 0.78 ml) y anhidrido acético (4.5 mmol, 0.43 ml), y se realizaron de
nuevo la desaireacion y el reemplazo de argon. El recipiente de reaccion se colocé en un dispositivo de reaccion
precalentado a 80°C y la mezcla de reaccién se agitd, durante 20 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y una solucién acuosa de acido clorhidrico 1 M, y se filtr6 a
través de Celite. El filtrado resultante se lavé con acido clorhidrico 1 M, agua, y una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, y a continuacion se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion. El
filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia de columna de silica
gel (hexano/acetato de etilo = 5/1 a 1/3, y finalmente acetato de etilo/metanol = 15/1) para dar el 2- etil éster del
acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2,5-dicarboxilico como un material amorfo de color amarillo (930 mg).

'H-RMN (DMSO-Dg) & : 8.32 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.13 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8.8, 1.5 Hz), 7.93 (2H, d, J
= 8.2 Hz), 7.50 (1H, s), 7.46 (2H, d, J = 8.2 Hz), 4.38 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.37 (3H, s), 1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 388 [(M+H)+]

Sintesis del acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-
6-carboxilico (1376)
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El acido 2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1H-indol-6- carboxilico se sintetizé por el
mismo método como en la Etapa 15.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 555 [(M+H)+]

Etapa 16: Sintesis de 5-tert-butil éster 2-etil éster del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2,5-dicarboxilico (1377)

El 2-etil éster del acido 1-(Toluene-4-sulfonil)-1H-indol-2,5-dicarboxilico (690 mg, 1.85 mmol) se disolvido en N,N-
dimetilformamida di-tert-butil acetal (3.0 ml), y se agité a 80°C, durante dos horas y media. Adicionalmente se le
adiciond N,N-dimetilformamida ditert- butil acetal (2.0 ml) y se agit6 a 80°C, durante tres horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y agua (75 ml). La capa
organica se aislo, se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y a continuacion se sec6
sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion. El filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de etilo = 25/1 a 5/1)
para dar el 5-tert-butil éster 2-etil éster del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2,5-dicarboxilico (551 mg, 69%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 8.25 (1H, d, J = 1.4 Hz), 8.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.00 (1H, dd, J = 8.8, 1.4 Hz), 7.88 (2H, d, J
= 8.0 Hz), 7.48 (1H, s), 7.43 (2H, d, J = 8.0 Hz), 4.37 (2H, g, J = 7.2 Hz), 2.37 (3H, s), 1.56 (9H, s), 1.34 (3H, t, J =
7.2 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 444 [(M+H)+]

Etapa 17: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-5-
trimetilsilaniletinil-1H-indol-2-il] metanona (1378)
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[5-Amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-bromo-1-(tolueno-4 -sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
(150 mg), dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio (I1)(54 mg), yoduro de cobre(l) (10 mg), trimetilamina (0.7 ml), y N,N-
dimetilformamida (DMF) anhidra (0.7 ml) se combinaron juntos en un recipiente a prueba de presion, y se le adiciond
trimetilsilil acetileno (150 mg). La mezcla se agit6 de 80 a 85°C, bajo nitrégeno, durante 15 horas. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se elimind por filtracion. El
filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de silica
gel (metanol/diclorometano = 0/100 a 20/100) para dar la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol- 4-il]-
[1-(tolueno-4-sulfonil)-5-trimetil-silaniletinil-1H-indol-2-ill-metanona (65 mg, 42%).

'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 12.48 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.04-7.95 (3H, m), 7.80 (1H, s), 7.75 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.69-7.62
(1H, m), 7.62-7.54 (1H, m), 7.50 (1H, dd, J = 8.7, 1.7 Hz), 7.44 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.29 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.20 (1H,
s), 7.09-6.97 (2H, m), 2.54 (3H, s), 2.36 (3.0H, s), 0.23 (9.0H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 607 [(M+H)+]

Sintesis del éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-4-trimetil-silaniletinil- 1H-indol-2-carboxilico (1379)
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El éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-4-trimetil-silaniletinil- 1H-indol-2-carboxilico se sintetizd por el mismo
método como en la Etapa 17.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 426 [(M+H)+]

Etapa 18: Sintesis de la N-[2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1H-indol-6-il]-metanosulfonamida (1380)

®
H DH;T; 9]
;jg:: H;{\I r'f};_ D __ﬂ,hH: H"TT'
oy e ﬁ N BN

La [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]-metanona
(80.3 mg, 0.126 mmol), yoduro de cobre(l) (37.5 mg, 0.197 mmol), metanosulfonamida (37.5 mg, 0.394 mmol),
sarcosina (36.2 mg, 0.406 mmol), y trifosfato de potasio (86.0 mg, 9.405 mmol) se disolvieron en 1-metil-2-
pirrolidinona anhidra (0.36 ml), y se calentaron a 140°C con agitacion bajo una atmdésfera de argon, durante 30
minutos. La mezcla de reaccién se adicioné gota a gota a una solucién acuosa (20 ml) de cloruro de amonio al 20%,
y se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavo con una solucién acuosa de cloruro de sodio al 20% y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion. El filtrado se concentré bajo presién
reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de amino gel (diclorometano/metanol =
15/1) para dar la N-[2-[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-
6-il] metanosulfonamida como un material amorfo de color amarillo (17.9 mg con un rendimiento del 24%).
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'H-RMN (DMSO-De) &: 12.47 (1H, s), 9.93 (1H, brs), 7.97 (1H, s), 7.94 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.77 (1H, s), 7.64-7.59
(3H, m), 7.43 (2H, d, J = 6.7 Hz), 7.29 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.22-7.15 (2H, t, J = 5.2 Hz), 7.01 (2H, brs), 2.97 (3H, s),
2.53 (3H, s), 2.35 (3H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 604 [(M+H)+]

[Ejemplo 200: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metanosulfonilo-1H-indol- 2-
il)-metanona]

0. .0
s

La [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metil-sulfanil-1H -indol-2-il)-metanona (23 mg, 0.057
mmol) se disolvié en trifluoroetanol (5 ml), y se le adicioné una solucion acuosa (0.5 ml) de oxona (105 mg, 0.171
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno, durante 1.75 horas. La mezcla
de reaccion se filtrg, y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
amino gel (diclorometano/metanol = 99/1 a 92/8). De este modo, se obtuvo la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-
5-il)-1H-pirazol-4-il]-(6-metanosulfonilo-1H-indol-2-il)-metanona como un sélido de color amarillo palido (8 mg, 32%).

'H-RMN (DMSO-D6) & 12.48 (1H, d, J = 4.9 Hz), 12.33 (1H, s), 8.35 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.05 (1H, s), 7.94 (1H, d, J =
8.5 Hz), 7.65-7.59 (4H, m), 7.31-7.27 (1H, m), 7.11 (2H, d, J = 21.4 Hz), 3.22 (3H, s), 2.54 (3H, S)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 435 [(M+H)+]

Etapa 19: Sintesis del éster metilico del acido 6-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico (1381)

|I"- \\‘\T_\
/ }
S ,"l
"y r—
.";""\ D:h..-é::':'
_l'\.\_ - __N 1:'
- =,
(Y >
\-H'\-\:-'f-":' -.._\_-"f" b .

Cantidades predeterminadas de éster metilico del acido 6-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico (300
mg, 0.73 mmol), acetato de paladio (16.5 mg, 0.07 mmol), bis(1,1-dimetiletil)fenilfosfina (0.028 ml, 0.12 mmol),
potasio ciclopropil trifluoro borato (163 mg, 1.1 mmol), y carbonato de cesio (718 mg, 2.2 mmol) se colocaron en un
recipiente de reaccion, y se le adicionaron tolueno (5 ml) y agua (0.5 ml). A continuacion, la mezcla resultante se
agité a 100°C, durante 14 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato de
etilo, y se lavé dos veces con agua, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se elimind
por filtracién, y se llevo a cabo la concentracion. A continuacion, el residuo obtenido mediante concentracion bajo
presion reducida se purificé por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de etilo = 97/3 a 7/3). De
este modo, se obtuvo un sélido de color amarillo (208 mg, 77%).

*H-RMN (DMSO-Dg) &: 7.82-7.80 (2H, m), 7.68 (1H, brs), 7.52 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.42-7.39 (2H, m), 7.32 (1H, d, J =
0.8 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 3.83 (3H, s), 2.33 (3H, ), 2.11-2.09 (1H, m), 1.03 (2H, ddd, J = 9.6, 5.2, 3.1
Hz), 0.73-0.70 (2H, m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 370[(M+H)+]
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Los compuestos de los nimeros 1382 a 1384 enumerados en la Tabla 19, se sintetizaron como se describe en la

Etapa 19.
Tabla 19
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
by
'\II -ll
- éster metilico del acido 6-butil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-
1382 O o~ 386
TED 2-carboxilico
e D
P
- ¢_
- N .
. _}5 éster etilico del acido 5-ciclopropil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
1383 Dag, . o 384
/r)\ 2 indol-2-carboxilico
v M
1384 aad éster etilico del &cido 5-bencil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 434

2-carboxilico

Etapa 20: Sintesis del éster etilico del acido 5-imidazol-1-il-1H-indol-2-carboxilico (1385)

[Método de sintesis basado en hidrazona] Sintesis del éster etilico del acido 2-[(E)-4-imidazol-1-il-fenilimino]-

propiénico

Se disolvié la 4-imidazol-1-il-fenil amina (637 mg) en acido clorhidrico 2 M/MeOH (3 ml), y este se concentré bajo
presion reducida. El residuo se suspendié en acido clorhidrico concentrado (1 ml), y se adiciond gota a gota a esta
una solucién acuosa de nitrito de sodio (304 mg, 2.5 ml) durante 30 minutos a 0°C en hielo. La mezcla de reaccion
se adicioné lentamente gota a gota a una solucién acuosa preparada de antemano a partir de soluciones acuosas de
hidrosulfito de sodio (2.3 g, 13 ml) e hidroxido de sodio 5 M (400 pl), mientras se mantenia la temperatura de la
mezcla de reaccion a 5°C o0 menos. A continuacion, la mezcla se agité a 25°C, durante una hora. Se adicion6 gota a
gota una solucion en etanol (5 ml) de piruvato de etilo (465 ml) a la mezcla de reaccion. Después de agitar a 50°C,
durante 30 minutos, la mezcla se agit6 adicionalmente a 25°C, durante 10 horas. El pH de la mezcla se ajusté a 11
utilizando una solucion acuosa (aproximadamente 10 ml) de fosfato de potasio al 20%. El precipitado resultante se
recolect6 por filtracion, y se sec6. De este modo, se obtuvo el éster etilico del acido 2-[(E)-4-imidazol-1-il-fenilimino]-
propionico como un polvo de color amarillo palido (1.1 g, 99%).

[Método de sintesis basado en indol]
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Sintesis del éster etilico del 4cido 5-imidazol-1-il- 1H-indol-2-carboxilico

Se adicion éster etilico del acido 2-[(E)-4-Imidazol-1-il-fenilimino]-propidnico (842 mg) a un reactivo de Eaton (4 ml),
y esta se agit6 a 100°C, durante una hora. Después de ajustar el pH de la mezcla de reaccion a 11 utilizando una
solucion acuosa (aproximadamente 10 ml) de fosfato de potasio al 20%, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30
ml). La capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio (20 ml), y la capa orgéanica se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia de columna de silica gel
(diclorometano/metanol). De este modo, se obtuvo el éster etilico del acido 5-imidazol-1-il-1H-indol-2-carboxilico
como un material amorfo de color amarillo (370 mg, 47%).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 256[(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1386 a 1394 enumerados en la Tabla 20, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 20.

Tabla 20
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
o K=
1386 .f-’_gz_l éster etilico del acido 4-tert-butil-1H-indol-2-carboxilico 246
J g éster etilico del acido 5-trifluorometilsulfanil-1H-indol-2-
1387 f_*;,lﬁ?l e {.3_\ carboxilico 290
B2
1388 P éster etilico del 4cido 5-trifluorometilsulfanil-1H-indol-2- | 274 [M-
’ T carboxilico H]
tF
1389 . F o éster etilico del acido 5-fluoro-4-trifluorometil-1H-indol-2- | 274 [M-
’ “i”‘ = carboxilico H
-
Fr G—
x
A~
1390 ‘r{"" — éster etilico del acido 6-tert-butil-1H-indol-2-carboxilico 246
Nf-{h"s C"j\
N D . . N .
1391 @}—” éster etilico del 4cido 4,6-dimetil-1H-indol-2-carboxilico 218
O_\
Y
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Compuesto No. Estructura Nombre del compuesto m/z
el O
1392 ) ZLJ_JH,;J—’{_‘ éster etilico del acido 5-tert-butil-1H-indol-2-carboxilico | 246
“met L . " - , L .
1393 l ?]f&r;.—?_ éster etilico del acido 5-isopropil-1H-indol-2-carboxilico | 232
T_ ~ o
H
b O . . L o .
1394 Ef:\ﬂ | ]: P éster etilico del acido 5-fenoxi-1H-indol-2-carboxilico 282
Sy 'y O

Etapa 21: Sintesis de 1-cloro-2-ciclopropilmetoxi-4-nitro-benceno (1395)

Ao :

NO

Cl

Se adiciond bromuro de ciclopropilmetilo (2.0 ml, 20 mmol, 2.0 eg.) a una soluciéon de la mezcla de 2-cloro-5-
nitrofenol (1.7 g, 10 mmol), carbonato de potasio (2.7 g, 20 mmol), y acetonitrilo anhidro (20 ml). Esto se agit6 a
80°C, durante ocho horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de
Celite, y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida. Esto produjo 1-cloro-2-
ciclopropilmetoxi-4-nitro-benceno en bruto como un soélido de color rojo pélido. El producto en bruto se utilizé6 en
reacciones posteriores sin ser purificado.

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7.84 (1H, dd, J = 8.4, 2.5 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.74 (1H, d, J = 8.4 Hz), 4.08 (2H, d, J
= 7.1 Hz), 1.33-1.23 (1H, m), 0.63-0.59 (2H, m), 0.41-0.37 (2H, m)

Etapa 22: Sintesis de 4-cloro-3-ciclopropilmetoxi-fenilamina (1396)

NG

Cl

El 1-cloro-2-ciclopropilmetoxi-4-nitro-benceno (2.3 g, 10 mmol) se disolvié en etanol (30 ml) y agua (30 ml), y a
continuacion se le adicioné gradualmente ditionito de sodio. Esto se agitd a 80°C, durante cuatro horas y media.
Después de enfriarla a temperatura ambiente, se adicioné a la mezcla de reaccion una soluciéon acuosa de
clorhidrato 5 M (40 ml). Esto se agité a temperatura ambiente, durante una hora. A continuacién, se adicion6 una
solucion acuosa (42 ml) de hidroxido de sodio 5 M, y la solucién se alcalinizé y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con agua y una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El desecante se eliminé por filtracion, y se llevo a cabo la concentracion. A continuacion, el residuo obtenido
mediante concentracion bajo presion reducida se purificé por cromatografia de columna de silica gel. De este modo,

NH

se obtuvo la 4-cloro-3-ciclopropilmetoxi-fenilamina como un material como goma de color amarillo palido (1.4 g).

*H-RMN (DMSO-Dg) & 6.95 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.11 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 5.19 (2H, s),
3.76 (2H, d, J = 7.1 Hz), 1.24-1.18 (1H, m), 0.59-0.54 (2H, m), 0.35-0.30 (2H, m)
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ESI (LC-MS modo positivo) m/z 198, 200 [(M+H)+]

Etapa 23: Sintesis de 4-bromo-2-yodo-5-trifluorometil-fenilamina (1397)

NH,

Br I

Se adicion6 gradualmente yodo (1.4 g, 5.5 mmol, 1.1 eq.) a una solucién de la mezcla de 4-bromo-3-trifluorometil
anilina (1.2 g, 1.0mmol), sulfato de plata (1.72 g, 5.5 mmol, 1.1 eq.), y etanol anhidro (35 ml). Esta se agit6 a
temperatura ambiente durante dos horas y media. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y se lavé con
acetato de etilo. La solucién de lavado se lavé con soluciones acuosas de tiosulfato de sodio al 10%, bicarbonato de
sodio saturado, y cloruro de sodio saturado, y a continuacion se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante
se elimind por filtracion, y se llevd a cabo la concentracion. Se obtuvo 4-bromo-2-yodo-5-trifluorometil-fenilamina
sélido, crudo mediante concentracién bajo presién reducida. El producto en bruto resultante se utilizé en reacciones
posteriores sin ser purificado.

"H-NNM(DMSO-Ds) &: 7.94 (1H, s), 7.15(1H, s), 5.86 (2H, s)
ESI (LC-MS modo positivo) m/z 366, 368 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1398 a 1402 enumerados en la Tabla 21, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 23.

Tabla 21
Compuesto No. Estructura Nombre del compuesto m/z
Br NH.,
1398 5-bromo-4-fluoro-2-yodo-fenilamina 316, 318
F I
F NH,
1399 4-bromo-5-fluoro-2-yodo-fenilamina 316, 318
Br [

F O NH,
1400 F >< 2,2-difluoro-6-yodo-benzo [1,3]dioxol-5-ilamina 300
0 z

A0~ NH,
1401 /\@L 4-cloro-5-ciclopropilmetoxi-2-iodofenilamina 324, 326
0 NH,
1402 4-bromo-2-yodo-5-metoxi-fenilamina 3281, 330
Br 3

Etapa 24: Sintesis de N-(4-bromo-2-yodo-5-trifluorometil-fenil)-4-metil bencenosulfonamida (1403)
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Br I

Se disolvieron 4 -bromo-2-yodo-5-trifluorometil-fenilamina (366 mg, 1.0 mmol) y p-tolueno sulfonil cloruro (286 mg,
1.5 mmol, 1.5 eq.) en piridina anhidra (2.5 ml). Esta se agité a temperatura ambiente, durante 16 horas. Una solucion
acuosa de hidroxido de sodio 1 M se adicioné a la mezcla de reaccion, y esta se agitd, durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo. La capa organica se aislo, y se lavé con una solucidon acuosa de
acido clorhidrico 1 M y una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
El desecante se elimind por filtracion, y se llevé a cabo la concentracion. A continuacién, el residuo obtenido
mediante concentracion bajo presion reducida se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (2.5 ml), y a continuaciéon una
solucion en tetrahidrofurano (THF) de fluoruro de tetrabutilamonio 1M se le adiciond. Esto se agité a temperatura
ambiente, durante 17 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo. La capa organica se aislé, y se
lavo con agua y una solucion acuosa saturada con cloruro de sodio, y a continuacién se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El desecante se elimind por filtracion y se llevé a cabo la concentracién. A continuacion, el residuo obtenido
mediante concentracién bajo presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica gel. De este modo,
se obtuvo N-(4-bromo-2-yodo-5-trifluorometil-fenil)-4-metil bencenosulfonamida como un sélido de color marrén
palido (494 mg, rendimiento de tres etapas del 95%).

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 10.10 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.58 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.27 (1H, s),
2.38 (3H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 520, 522 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1404 a 1408 enumerados en la Tabla 22, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 24.

Tabla 22
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
[ |
1404 ~F N-(5-bromo-4-fluoro-2-yodofenil)-4- 470 472
p=i=l metilbencenosulfonamida ’
B e, H
XX
i)
1405 T . N-(4-bromo-5-fluoro-2-yodofenil)-4- No se
.,._3_;. metilbencenosulfonamida observa
EE S =
1406 :.—-I.-— . N-(2,2-d|f|uoroTG-yodo-benzo [1,3]d|oxo|-5-||)-4- 454
i=i=e metilbencenosulfonamida
Sabe
L “w-:’[:.
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Com’\?gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
Py
()
1407 “.:f:.'- N-(4-c|oro-5-C|cIoprop|ImetOX|-2-¥odofen|I)-4- metil- 478, 480
i FET bencenosulfonamida
S NP
g
Wl el |
(J
1408 - N-(4-bromo-2-yodo-5-metOX|_-fen|I)-4- 482, 484
#ET metilbencenosulfonamida
A, HE
11
B

Etapa 25: Sintesis del éster etilico del acido 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-trifluorometil- 1H-indol-2-carboxilico
(1409)

Se adicionaron N,N-diisopropiletii amina (0.42 ml, 2.4 mmol), propionato de etilo (0.12 ml, 1.2 mmol), y
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (46 mg, 0.04 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (THF) anhidro (3.2 ml) que
contienen N-(4-bromo-2-yodo-5-trifluorometil-fenil)-4-metil-bencenosulfonamida (208 mg, 0.4 mmol) y bromuro de
zinc (270 mg, 1.2 mmol). A continuacion, la mezcla se evacud, y rellené con argén. Esta se agité a 80°C, durante 13
horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y se lavo con
acetato de etilo. La solucion de lavado se lavo con una solucion acuosa saturada con bicarbonato de sodio y una
solucién acuosa saturada con cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por
filtracion, y se llevd a cabo la concentracion. A continuacién, el residuo obtenido mediante concentracion bajo
presion reducida se purificé por cromatografia de columna de silica gel. De este modo, se obtuvo el éster etilico del
acido 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-trifluorometil- 1H-indol-2-carboxilico como un sélido de color marrén palido
(195 mg, 50%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 8.37 (1H, s), 8.29 (1H, s), 7.89 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.47 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.43 (1H, s), 4.36
(2H, g, J = 7.1 Hz), 2.38 (3H, s), 1.30 (3H, t, J = 7.1 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 490, 492 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1410 a 1414 enumerados en la Tabla 23, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 25.

194




ES 2561659 T3

Tabla 23
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
0
3 éster etilico del acido 6-bromo-5-fluoro-1-(tolueno -4-
1410 A sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico 440,442
1411 ﬂ_; éster etilico del acido 5-bromo-6-fluoro-1-(tolueno -4- No se
T I sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico observa
7 ;
By T /)& {E—\
S
W,
. h\.- éster etilico del acido 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-
1412 F.] Yetay trifluorometil -1H-indol-2-carboxilico 490, 492
& NP
_Ji./\.: o T
Br . “'_‘-‘
O
1413 Ced éster etilico del acido 2,2-difluoro-5-(tolueno-4-sulfonil)- 424
Foo r.F =0 = 5H-[1,3]dioxolo [4,5-flindol-6-carboxilico
--}{"."ﬂ-“l“«f"[! g
A
= < ilico del &acido 5-cloro-6-ciclopropilmetoxi-1
s d éster eti - -6- -1-
1414 Mo ;l}‘-‘ﬂi (tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico 448, 450
T
i ;“:- );-" \"J—
“' "

Acetato de paladio (8.4 mg, 0.037 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-tri-i-propil-1,1’-bifenil (XPHOS) (35.6 mg,
0.074 mmol) se disolvieron en alcohol tert-amilico (10 pl, 0.093 mmol) y etilenglicol dimetil éter anhidro (0.25 ml). La
mezcla se calentd y se agité a 60°C, durante cinco minutos bajo una atmdsfera de nitrdgeno para preparar un
catalizador. En un recipiente de reaccion separado bajo una atmésfera de nitrogeno, 1-bromo-3,5-di-t-butil benceno
(501 mg, 1.9 mmol), litio bis(trimetilsilil) amida (475 mg, 2.8 mmol), y benzofenona hidrazona (401 mg, 2.0 mmol) se
disolvieron en etilenglicol dimetil éter anhidro (2.5 ml). A continuacion, se le adicioné una solucién que contiene el
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catalizador preparado. Después de la desaireacion, esta se calentd y se agit6 a 90°C, durante dos horas bajo una
atmasfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacion se concentrd bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de
etilo = 100/5). De este modo, se obtuvo la N-benzhidrilideno-N’-(3,5-di-tert-butil-fenil)-hidrazina como un material
amorfo de color amarillo (699 mg, 97.7%).

1H-NNM (DMSO-Ds) &: 8.72 (1.0H, s), 7.63-7.53 (3.0H, m), 7.42-7.25 (7.0H, m), 7.11 (2.0H, s), 6.83 (1.0H, s), 1.26
(18.0H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 385 [(M+H)+]

Etapa 27: Sintesis del éster etilico del acido 4,6-di-tert-butil-1H-indol-2-carboénico (1416)

“\

Se disolvi6 N-Benzhidrilideno-N’-(3,5-di-tert-butil-fenil)-hidrazina (617 mg, 1.6 mmol) en etanol (12 ml). A
continuacion, se le adicionaron piruvato de etilo (212 pl, 1.9 mmol) y acido p-tolueno sulfénico monohidrato (914 mg,
4.8 mmol). Esta se calentd y se agité a 150°C por microondas bajo una atmosfera de nitrégeno, durante una hora.
Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se combind con agua y una solucién acuosa
saturada con bicarbonato de sodio. El producto se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se aislo, y se lavé
con una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de magnesio. El desecante se
eliminé por filtracién, y se llevé a cabo la concentracion. A continuacion, el residuo obtenido mediante concentracién
bajo presién reducida se purificé por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de etilo =100/5). De
este modo, se obtuvo el éster etilico del 4cido 4,6-di-tert-butil- 1H-indol-2-carboxilico como un sélido de color marrén
(268 mg, 56%).

'H-RMN (DMSO-Dg) & 11.76 (1.0H, brs), 7.27 (1.0H, s), 7.22-7.22 (1.0H, brm), 7.04-7.03 (1.0H, brm), 4.33 (2.0H, q,
J=7.2Hz), 1.44 (9.0H, s), 1.36-1.32 (12.0H, m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 302 [(M+H)+]

Etapa 28: Sintesis del éster metilico del acido 6-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico
(1417)

éster metilico del acido 6-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico (202.0 mg, 0.495 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (35.6 mg, 0.051 mmol), bis(pinacol)diborano (189.3 mg, 0.745 mmol), acetato de
potasio (147.3 mg, 1.51 mmol), y dioxano (1.6 ml) se mezclaron. El aire se reemplaz6 tres veces con argon bajo
presion reducida. La mezcla se someti6 a microondas a 120°C, durante 30 minutos. Se adicionaron
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (35.6 mg, 0.051 mmol) y 2-bromo-5-fluoro-piridina (206.9 mg, 1.48 mmol) a la
mezcla de reaccion. Después de la desaireacion, el aire se reemplazo tres veces con argon. Esta se calentd y se
agité a 100°C, durante tres horas. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracién, y se llevé a cabo la concentracién. A continuacién, el
residuo obtenido mediante concentracion bajo presién reducida se purificé por cromatografia de columna de amino
gel (n-hexano/acetato de etilo = 7/100 a 63/100). De este modo, se obtuvo el éster metilico del acido 6-(5-fluoro-
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piridin-2-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico como un material amorfo de color amarillo pélido (150.5 mg,
rendimiento de 72%).

*H-RMN (CDCls) &: 8.70 (1H, s), 8.59 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.93 (3H, d, J = 8.2 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 8.8, 3.8 Hz), 7.65
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.53 (1H, td, J = 8.4, 2.9 Hz), 7.29-7.25 (2H, m), 7.19 (1H, s), 3.95 (3H, s), 2.37 (3H, S)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 425 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1418 a 1427 enumerados en la Tabla 24, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 28.

Tabla 24
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
_,L_\J
I -
1418 e o éster metilico del acido 6-piridin-2-il-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H- 407
Lo o indol-2-carboxilico
R s AN
e
» I |
1419 r"h-l Aty éster metilico del amdq 6-p|r|da2|n-3-|,l-.1-(tolueno-4-sulfon|I)- 408
gy A1 0 1H-indol-2-carboxilico
J
F 4 i’” . " - .
NP _F éster metilico del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(5-
1420 UL trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-carboxilico 475
S I
T n—
J: éster metilico del &cido 1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(6-
1421 F Gt trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-carboxilico 475
Fj’_. =y ,.\_\_i,_.\_.c:_,_m:!l 1;"
A e
4
‘!-_""-\..._r
- R éster metilico del acido 6-(5-cloro-piridin-2-il)-1-(tolueno -4-
= [ ) . : s
1422 [ Osd.y i sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico 441
e
e ¥ o—
7
e £ . N . .
1423 N S éster metilico del acido 1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(3- 475
L Jh& . trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-carboxilico
¥ T 1 ol
"-nf"'""‘-'.:"_'{ﬂ—
A
F., .-f? ( 1\.'l
1424 ,f' o éster metilico del &cido 1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(4- 475
[ \| ':fji-ﬁ; . trifluorometil-piridin-2-il)-1H-indol-2-carboxilico
T i - -
"a:""L-ff{' G
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
f'LZ]
|
1425 - éster metilico del acido 6-(3-cloro-piridin-2-il)-1-(tolueno -4- 441,
[ [ om0 - sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico 443
e
A o—
i
& \':3?
oy éster metilico del acido 6-(3-fluoro-piridin-2-il)-1-(tolueno -4-
1426 : Tud ) . P 425
ﬂ I' ] . sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico
ey
a7 l[q;
S ek éster metilico del acido 6-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-il) -1-
1427 T Dl . . o 493
Hy A,.qw,__f-_-_tc (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico
g

Etapa 29: Sintesis de la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-1H-indol-2-il] metanona (1428)

4
{
Dk}S'\-\‘;"D
= N 0O
ﬂj/fi M_,.__#]:- v ;}' _“‘.I/NHZ
o s N N
-\.G;"' -;N N/ | -\.\II/

5 Una mezcla de dioxano (0.6 ml), [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-bromo-1-(tolueno-4-
sulfonil) -1H-indol-2-il]-metanona (60 mg, 0.102 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (14 mg, 0.020 mmol),
acido 2-metoxi-5-piridina borénico (39 mg, 0.255 mmol), y una solucién acuosa de bicarbonato de sodio 2 M (0.255
mL, 0.51 mmol) se agité a 140°C, durante seis minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se filtré
a través de Celite, y se lavd con acetato de etilo y a continuacion con metanol. El filtrado se secé sobre sulfato de
10 sodio anhidro. El desecante se elimind por filtracion y se llevé a cabo la concentracién. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia de amino gel (diclorometano/metanol = 99/1 a 92/8). De este modo, se obtuvo la [5-amino-
1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]-
metanona, como un sélido de color amarillo palido (54 mg, 85%).

'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 12.50 (1H, s), 8.50 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.08-8.04 (4H, m), 7.94 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.77 (1H,
15  s), 7.74 (1H, dd, J = 9.1, 1.8 Hz), 7.63-7.61 (2H, m), 7.46-7.40 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz), 7.25 (1H, s),

7.06 (2H, s), 6.93 (1H, d, J = 8.5 Hz), 3.90 (3H, s), 2.54 (3H, s), 2.37 (3H, S)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 618 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1429 a 1462, y 1580 a 1590 enumerados en la Tabla 25, se sintetizaron como se
describe en la Etapa 29.
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Tabla 25
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
_ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1429 a5 i ‘—.;','_' (6-morfolin-4-il-piridin-3 -il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] | 673
o .>—*:'--I L —metanona
o=
LW . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
—.5 n le
1430 LI #71| piridin-3-i)-1-(tolueno -4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona | >S°
Fa g e
:ff; [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[5-
1431 . B (6-morfolin-4-il-piridin-3 -il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2- | 673
o il = AP ill -metanona
- ':I:-- i .,-'-nll.-‘-fl‘-\_
o
{ ]
-
1432 e [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[5- 588
i1z S piridin-3-il-1-(tolueno -4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
L e
-,;_‘I" [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[5-
1433 r'-j-'::_'g‘ . (6-piperadin-1-il-piridin-3 -il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2- | 672
S o ill -metanona
a! e '\'J !
':Id.‘ - . . . . . .
o F [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-(5-
1434 TJ‘_E (6-hidroxi-piridin-3-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]- | 604
et T metanona
== il - ""-'Ii" 7-'..—
" [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1435 o T ! (3,4,5,6-tetrahidro-2H [1,2'bipiridin-5-il)- 1-(tolueno-4- | 671
avaval s sulfonil)-1H-indol -2-ill-metanona
"“-—
b2 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1436 s i) o (6-piperadin-1-il-piridin-3 -il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- indol- | 672
L L

2-il] -metanona
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Com’\rl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
e i T [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1437 , o L [2-(4-metil-piperadin -1-il)-piridin-4-il]- 1-(tolueno -4-sulfonil)- | 686
= 1H-indol-2-il] -metanona
1438 ThT o omy M [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6- 588
'-]-‘ R W piridin-4-il-1-(tolueno -4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
PO N L e
L S {
:,.:‘J [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1439 iwh.--u.,ls':t . (1-metil-1H-pirazol -4-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il]- | 591
- metanona
i
-
A
o” L)
.Jui o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1440 Mo Ao, ’;—- (5-metoxi-piridin-3-il) -1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol -2-il]- | 618
A, _ metanona
'v“'\: - --.-r_‘:_
)
7" o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1441 BT p (2-metoxi-piridin-3-il) -1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol -2-il]- | 618
e S metanona
N !J_l. FL! _
A,
OeE=0 I _,_,]
nl ;.,_f{_ﬁ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1442 I, ulm,-n_\_ o (5-metanosulfonilo-piridin-3-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H- | 666
Rl indol-2-il] -metanona
\.‘.:;\. '.A-_._r. .|I_
L
L - [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-il]-[6-
1443 i nF (4-metil-piridin-2-il) -1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol -2-il]- | 602
R metanona
B Ak
L | ___IL_\;.*_;"
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Com,\?gesm Estructura Nombre del compuesto m/z
[ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-il]-[6-
1444 kT 0w (4-morfolin-4-il-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-il]- | 672
— ™| metanona
b e
1445 L. . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-il]-[6- 617
[ & i_}__m: (2-metoxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2-il]-metanona
E'.'."" _'1'.: )
LN
H
g
- D{r"_'.
1446 (] LR [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-il]-[6- 587
T T L, fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il] -metanona
oi: I|I.-'.-_:-- _
1447 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-il]-[5- 605
(2-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2-il]-metanona
o .‘.
°I"?:
P
| %"T—j [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-il]-[1-
1448 FLF medi O (tolueno-4-sulfonil)-5-(2-trifluorometil-fenil)- 1H-indol-2-il]- | 655
R e metanona
- = |
1 JH\,L _E.»
1449 e, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-l}-5- | ¢ o
o __I_:_: —_ (3-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2-il]-metanona
[ R
- ._."J"l'-
H
£ | . - o .
Y [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-il]-[1-
1450 oF P e (tolueno-4-sulfonil)-5-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-indol-2-il]- | 655
i Sl o metanona
” e e
H
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Coml\?:esto Estructura Nombre del compuesto m/z
[ﬂ'l‘ Ofm [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -
1451 "'r“[i””]'"; = 4-il]-[6-(2-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2- | 605
PR M ill-metanona
B T T
Sy ]
4
.]-_Fﬁ-.
E:«‘-L '-'-'_c:f;;: [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -
1452 pr e N »tﬁ 4-il]-[6-(3-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2- | 605
g M ill-metanona
M 'l-.[I-f ='-=:,-|;:.I:
L ?_1
a"{
’-‘T«--l ’>-._:f:, [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -
1453 -v-l--a---k:_; o 4-il]-[6-(4-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2- | 605
Rl = ill-metanona
RTR S e
]
~
S
E-*“*-L Bl [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol - 621
1454 . el B 4-il}-[6-(2-cloro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol  -2- 623,
' s ill-metanona
B o impd
I f =]. e
|
H
1'{
& CX [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol - 621
1455 A 4-il]-[6-(3-clorofenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol  -2- 623’
Lt = | ill-metanona
M _“)L:
A
i
o,
""v[;'{"'l l}x_;--") [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol - 621
1456 . vf“-.:EN L 4-il}-[6-(4-cloro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-  2- 623’
L LA ill -metanona
R 1,
TR
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Coml\pl)gesto Estructura Nombre del compuesto m/z
T,
¢ _J
- a7 . . o . .
J| 5e0 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-
1457 Ry If-‘::fNMC: il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(2-trifluorometil-fenil)- 1H- | 655
- W indol-2-il] -metanona
Y :\-\._.-”
:1'” -f‘|L T
s
/
e
£
r”‘i- ngo [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-
1458 rvlq__ ]f‘*a H,_ L il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(3  -trifluorometilfenil)-  1H- | 655
Fe | P indol-2-il]-metanona
L T
M b
Phe
H
{rJ“
P F LJ
Fo ’”"l“ gl [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-
1459 ‘-w'”“Tl***e—-” C il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)  -6-(4-trifluorometilfenil)-  1H- | 655
ey N indol-2-il]-metanona
" ;,_ri.-':.-g.hl_-ll?}
e gF n
i
L,
5--,1;3 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -4-
1460 = D il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)  -5-(4-trifluorometilfenil)-  1H- | 655
~ A JH}:{”:", indol-2-il]-metanona
F '\-_\_.\_,-"L-j I‘}h 4 -\-'Ii; = l‘.";-?_
Fe L
fé
;
e Ve [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol  -4-
1461 5 H P'S il]-[6-(2,4-difluoro-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol- 2- | 623
Foobll# -'=fHH ill -metanona
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No.

Nombre del compuesto m/z

1462

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol -

4-i1]-[6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H- | 240
; : 642
indol-2-ill-metanona

1580

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
4-il]-[6-(3-cloro-piridin-4-il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H- | 622
indol-2-ill-metanona

1581

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
4-il]-[6-(6-metilpiridin-3-il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H- | 602
indol-2-ill-metanona

1582

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-4-
il]-[6-(5-fluoro-piridin-3-il)-1-(tolueno-4-  sulfonil)-1H- | 606
indol-2-il]-metanona

1583

= _iF

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
4-il]-[1-(tolueno-4-sulfonil)-6-(2- trifluorometil-piridin-3- | 656
il)-1H-indol-2-il]-metanona

1584

[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol-
4-il]-[6-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-

1-(tolueno-4- | 652
sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
a l Lo [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]-[6-
1585 e (5-cloro-piridin-3-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il]- | 622
MM metanona
R S
- N
1586 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]-[6- 593
= o - tiofen-3-il-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]-metanona
T e by M i
el Oaie . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]-[6-
1587 R i L y (4-cloropiridin-3-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il]- | 622
e metanona
L
._3"’
1 e [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]-[6-
1588 N N M thiphen-2-il-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-il]-metanona 593
T “h'"'-"-"\."' I .
LR
[ “to [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]-[6-
1589 o P . (3-fluoro-piridin-4-il)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-indol-2-il]- | 606
F T ey metanona
’ K. _I__-" L\“
W o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-il]-[1-
1590 "f""**'“‘*""["‘; P (tolueno-4-sulfonil)-6-(2- trifluorometil-piridin-4-il)-1H-indol-2- | 656
g o “N P ill-metanona

Etapa 30: Sintesis de

sulfonil)- 1H-indol-2-il]-metanona (1463)
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Una mezcla de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-yodo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-
metanona (194.9 mg, 0.306 mmol), aducto [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloro-paladio (ll)/diclorometano (14.4
mg, 0.015 mmol) bis(pinacol)diborano (100.9 mg, 0.397 mmol), acetato de potasio (132.3 mg,1.35 mmol), y
dimetilsulféxido (DMSO) anhidro (1.5 ml) se desaired. A continuacion, el aire se reemplazo tres veces con argon, y
se calento y se agitdé a 110°C, durante seis horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion, y se llevé a cabo la
concentracién. A continuacion, el residuo obtenido mediante concentracion bajo presiéon reducida se sometié a
cromatografia de columna de silica gel (diclorometano/metanol = 15/1). El producto en bruto resultante se mezclé
con 4-bromo-piridazina (78.0 mg, 0.491 mol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (17.2 mg, 0.025 mmol), una
solucion acuosa de bicarbonato de sodio 2 M (0.325 mmol), y dioxano (0.4 ml). Después de la desaireacion, el aire
se reemplazé tres veces con argon, y esta se sometié a microondas a 150°C, durante cinco minutos. A continuacion,
la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
desecante se eliminé por filtracién, y se llevd a cabo la concentracion. A continuacion, el residuo obtenido mediante
concentracién bajo presion reducida se purificé por cromatografia de columna de silica gel (diclorometano/metanol =
1% a 12%). De este modo, se obtuvo [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[6-piridazin-4-il-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-il]-metanona como un material amorfo de color amarillo palido (20.0 mg, rendimiento
del 11%).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 589 [(M+H)+]

Etapa 31: Sintesis de (1-bencenosulfonil-1H-indol-6-il) metanol (1464)

O
ir

S

N
/

7
o]

HO

Una cantidad predeterminada de hidruro de litio aluminio (167 mg, 4.42 mmol) se coloc6 en un recipiente de
reaccion, y tetrahidrofurano (THF) anhidro (15 ml) se le adiciond, y esta se enfri6 a 0°C. Una solucion en
tetrahidrofurano (THF) anhidro (5 ml) de éster metilico del acido 1-bencenosulfonil-1H-indol-6-carboxilico (930 mg,
2.95 mmol) se adicion6 a la mezcla. Esta se agité a 0°C, durante 30 minutos. Una solucidn acuosa saturada con
cloruro de amonio (1 ml) se adicion6 a la mezcla. Después de la filtraciébn con celite, el Celite se lavo con
diclorometano. El filtrado se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion, y se llevo a
cabo la concentracién. A continuacién, mediante concentracion bajo presion reducida, se obtuvo el (1-
bencenosulfonil-1H-indol-6-il)-metanol como un material de color marrén aceitosa (859 mg, 100%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7.96-7.92 (3H, m), 7.74 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.68-7.67 (1H, m), 7.60-7.55 (2H, m), 7.52 (1H, d,
J =8.0Hz), 7.19-7.17 (1H, m), 6.80 (1H, dd, J = 3.7, 0.8 Hz), 5.30 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.59 (2H, d, J = 5.7 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 288 [(M+H)+]

Etapa 32: Sintesis del 1-bencenosulfonil-6-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-1H-indol (1465)
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Cantidades predeterminadas de 1-bencenosulfonil-1H-indol-6-il)-metanol (859 mg, 2.99 mmol), tert-butil difenil
clorosilano (2.3 ml, 8.97 mmol), e imidazol (1.2 g, 17.9 mmol) se colocaron en un recipiente de reaccién, y se le
adicioné dimetilformamida (30 ml). Esta se agité a temperatura ambiente, durante 20 horas. La mezcla de reaccién
se diluy6 con acetato de etilo (60 ml). Esta se lavé dos veces con agua, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
desecante se eliminé por filtracion, y se llevo a cabo la concentracion. El producto en bruto resultante se utilizé en
reacciones posteriores.

Etapa 33: Sintesis del éster metilico del acido 1-bencenosulfonil-6-(tert-butil-difenil-silaniloxi metil)-1H-indol-2-
carboxilico (1466)

O—

Una solucion en tetrahidrofurano (THF) de diisopropilamida de litio (LDA) se preparé adicionando una solucion en
hexano de n-butilo litio 1.0 M (2.8 ml, 4.49 mmol) gota a gota a una solucion en tetrahidrofurano (THF) anhidro (5 ml)
preenfriada (0°C) de N,N-diisopropil amina (0.64 ml, 4.49 mmol).

Una solucién en tetrahidrofurano (THF) anhidro (20 ml) de 1-bencenosulfonil-6-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-1H-
indol en bruto se enfri6 a -78°C, y se le adicion6 una solucidon preparada en tetrahidrofurano (THF) de
diisopropilamida de litio (LDA). Esta se agité a -78°C, durante 30 minutos. Se le adicion6 cloroformiato de metilo
(0.43 ml, 5.98 mmol), y esta se agitdé a -78°C, durante 30 minutos. Se adicioné a la mezcla una solucién acuosa
saturada con cloruro de amonio de reaccion, y esta se calenté a temperatura ambiente. Después de la extraccién
con acetato de etilo, la capa orgéanica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se elimind por filtracién y
se llevo a cabo la concentracion. A continuacion, el residuo obtenido mediante concentracion bajo presion reducida
se purificd por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de etilo =98/2 to 4/1). Por lo tanto, se obtuvo
éster metilico del acido 1-bencenosulfonil-6-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-1H-indol-2-carboxilico como un material
amorfo de color marrén (882 mg, 51%).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 584 [(M+H)+]

Etapa 34: Sintesis de éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-1-(tolueno-4-
sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (1467)
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Ester etilico del 4cido 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (844 mg, 2.0 mmol), tert-butil éster del
acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (742 mg, 2.4 mmol), fosfato
de potasio (848 mg, 4.0 mmol), y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (116 mg, 0.1 mmol) se colocaron en un matraz.
Después de la desaireacion, el aire se reemplazé con nitrégeno. Se adicionaron dioxano anhidro (16 ml) y agua (4
5 ml) al matraz, y esta se agit6 a 80°C, durante 15 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite, y a continuacion se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentrd, y el residuo
obtenido mediante concentracion bajo presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica gel. De
este modo, se obtuvo el éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-1-(tolueno-4-

sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico como un material amorfo incoloro (1.0 g, 97.2%).

10 '"H-RMN (DMSO-Ds) &: 7.96 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.68 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.60 (1H, dd, J =
9.1, 1.8 Hz), 7.41 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.34 (1H, s), 6.17 (1H, s), 4.34 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.02-3.98 (2H, m), 3.57-3.51
(2H, m), 2.51-2.45 (1H, m), 2.34 (3H, s), 1.42 (9H, s), 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 525 [(M+H)+]
Los compuestos de los nimeros 1468 y 1469 enumerados en la Tabla 26 se sintetizaron como se describe en la

15 Etapa 34.

Tabla 26
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
1468 L éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-1,2,3,6- | 543
M»I tetrahidropiridin-4-il)-6-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
|L = indol-2-carboxilico
-
For 0
Ly ’N\r‘?
xrﬂ ..:"i\vj/
1469 l éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-1,2,3,6- | 593
i tetrahidropiridin -4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil) -6-
| ,:J trifluorometil-1H-indol -2-carboxilico
£ F _:}:'EI;,:{_ ~
i
NP WS
e L= ¥ L
el
>]f’” i
Etapa 35: Sintesis de 5-(1-tert-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-éster etilico del acido 1H-indol-2-
carboxilico (1470)
-
[ -:1:]
D=5 -0
O
e I
—
-~ ,-::,-:,,lL_J’“} =,
S []*-‘ H*\h_z-:r
AT T
0
20

Una mezcla de éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
indol-2-carboxilico (495 mg, 0.9mmol), 5% paladio sobre carbono (100 mg), y metanol (20 ml) se agit6 bajo una
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atmasfera de hidrégeno, durante 13 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y se lavd con acetato
de etilo, y el filtrado se concentré. El residuo obtenido mediante concentracion bajo presion reducida se purificé por
cromatografia de columna de silica gel. De este modo, se obtuvo el éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-
piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico como un material amorfo incoloro (315.9 mg, 64%).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7.92 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.87 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.53 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.42 (2H, d, J = 7.9
Hz), 7.39 (1H, dd, J = 8.8, 1.5 Hz), 7.30 (1H, s), 4.33 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.12-4.00 (2H, m), 2.85-2.70 (3H, m), 2.35
(3H, s), 1.78-1.70 (2H, m), 1.54-1.44 (2H, m), 1.41 (9H, s), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 527 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1471 y 1472 enumerados en la Tabla 27, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 35.

Tabla 27
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
i
f )
.;_|--_§I_-\.r'-':IF éster etilico del éacido 5-(1-tert-butoxicarbonil- 489 [M-
1471 P NJ{J piperidin-4-il)-6-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H- tert-Bu]
-~ \Lvl 7 indol-2-carboxilico
> (J
g
.-"-'.h.\\\_-:_
| o
;F Q:g:-:jr_ éster etilico del acido 5-(1-tert-butoxicarbonil-
1472 ;-ﬂ\ = ] J‘-" piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-trifluorometil - 595
i \l: | ‘g—. | 1H-indol-2-carboxilico
e
,}," ,Lw.\r
T

Etapa 36: Sintesis del éster etilico del acido 5-piperidin-4-il-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico (1473)

N O
7N
HN

Se disolvio el éster etilico del acido 5-(1-tert-Butoxicarbonil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico
(362 mg, 0.687 mmol) en una solucién de la mezcla de acetato de etilo (4 ml) y acido clorhidrico 4 M/acetato de etilo
(8 ml). Esta se agitd6 a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno, durante 1.5 horas. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida. De este modo, se obtuvo éster etilico del acido 5-piperidin-4-il-1-
(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico clorhidrato como un material amorfo incoloro (332 mg).
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'"H-RMN (DMSO-Ds) 3: 8.78 (1H, brs), 7.98 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.51 (1H, s), 7.44 (2H, d, J =
8.5 Hz), 7.38-7.36 (2H, m), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.02-2.90 (4H, m), 2.36 (3H, s), 1.95-1.78 (5H, m), 1.31 (3H, t, J
=7.1Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 427 [(M+H)+]

5 Los compuestos de los nimeros 1474 y 1475 enumerados en la Tabla 28, se sintetizaron como se describe en la

Etapa 36.
Tabla 28
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
r-/j'\_
L)
==
Deg éster etilico del &cido 6-fluoro-5-piperidin-4-il-1-
-
1474 Fo . M “ o (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico 445
I~
L e _\_\_\_f _
o N
B
{
iy
\\;_-r-‘__'_
F Cag_ éster etilico del acido 5-piperidin-4-il-1-(toetlueno -4-
1475 f:f“lm b My sulfonil)-6-trifluorometil -1H-indol-2-carboxilico 495
b ‘r'l.
J‘A'\-. -"E\. -_‘,{ '\n—f?r/ i % B
[ ) - .'\
mah,v,l

Etapa 37: Sintesis del éster etilico del acido de 5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-
10 carboxilico (1476)

Una mezcla del éster etilico del acido 5-piperidin-4-il-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico clorhidrato (253
mg, 0.592 mmol) en dicloroetano (4 ml), trietilamina (0.17 ml, 1.18 mmol), acetona (1.44 ml, 19.6 mmol), acido
acético (0.28 ml, 4.89 mmol), y triacetoxiborohidruro de sodio (318 mg, 1.50 mmol) se agit6 a temperatura ambiente,

15 durante 14.5 horas. El pH de la mezcla de reaccién se ajust6 a 9 (basico) utilizando una solucién acuosa saturada
con bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucién acuosa
saturada con cloruro de sodio, y a continuacion se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se elimind por
filtracion, y se llevé a cabo la concentracion. El residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de amino
gel (hexano/acetato de etilo = 92/8 a 35/65). De este modo,

20 se obtuvo el éster etilico del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1H-indol-2-carboxilico como un
material como goma incoloro (191 mg, 69%).
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'H-RMN (DMSO-Ds) &: 7.91 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.52 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.5
Hz), 7.39 (1H, dd, J = 9.2, 1.8 Hz), 7.31 (1H, s), 4.34 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.87 (2H, d, J = 11.6 Hz), 2.74-2.67 (1H, m),
2.56-2.53 (1H, m), 2.35 (3H, s), 2.21 (2H, dd, J = 11.6, 5.8 Hz), 1.77-1.74 (2H, m), 1.63-1.57 (2H, m), 1.31 (3H, t, J =
7.1 Hz), 0.98 (6H, d, J = 6.7 Hz)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 469 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1477 a 1480 enumerados en la Tabla 29, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 37.

Tabla 29
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
i
=t
g:§¢u éster etilico del acido 6-fluoro-5-(1-isopropil-
1477 F N t I!Z‘r piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2- 487
_ | . ;.—{r carboxilico
- M
'j/’t"*-‘
f
N
¢ J
“8sg éster etilico del acido 5-(1-ciclopentil-piperidin -4-il)
/ - ili i -(1-ci il-piperidin -4-il)-
1478 |ﬂ‘*‘” N & 1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-indol-2-carboxilico 495
~ T
r \
e
RS
n
N
Oad.
1479 +f it o éster etilico del acido 5-(1-ciclohexil-piperidin -4-il)- 509
|/ﬁ': : i 1-(tolueno-4- sulfonil) -1H-indol-2-carboxilico
=, e _-,x o
O
o
=zl
E F Qg =0 éster etilico del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-il) -1-
1480 . r 0 (tolueno-4-sulfonil)-6-trifluorometil-1H-indol-2- 537
F | j carboxilico
- el 4—
[ \
"\.T/h\]\u_f'
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Etapa 38: Sintesis del 6-(1-metil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol (1481)

Preparacion del reactivo de zinc:

Una solucién en tetrahidrofurano (THF) anhidro (3.5 ml) de 4-cloro-1-metil-piperidina (8.56 mmol, 1.1 ml) se adicion6
a 80°C a una suspensioén (0.5 ml) de magnesio (234 mg, 9.6 mmol) en tetrahidrofurano (THF) anhidro. Esta se agit6,
durante una hora. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se adicion6 gota a gota a una
solucién mixta de bromuro de zinc (1.1 g, 4.8 mmol) en tetrahidrofurano (THF) anhidro (2.0 ml) y anhidro 1-metil-2-
pirrolidinona (0.6 ml). Esto se agitd, durante 30 minutos.

Reaccion de acoplamiento:

6-Bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol (340 mg, 0.97 mmol), Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (23 mg, 0.025
mmol), y (3-dietoxifosfinotioylsulfanil-1,4-dioxan-2-il)sulfanil-dietoxi-sulfanilideno-fosforano (Ruphos) (47 mg, 0.1
mmol) se colocaron en un recipiente de reaccion. Después de la desaireacion, el aire se reemplaz6 con nitrégeno.
Se le adicionaron tetrahidrofurano (THF) anhidro (5.0 ml) y una suspension de reactivo de zinc preparado, y esta se
agité a 70°C, durante 17 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se alcalinizé
con una solucién acuosa saturada con bicarbonato de sodio. El sélido precipitado se elimin6 por filtracién. El filtrado
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio, y
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se eliminé por filtracion y se llevé a cabo la concentracion. El
residuo obtenido mediante concentracion bajo presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica
gel. De este modo, se obtuvo 6-(1-metil-piperidin-4-il)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol como un sélido como cera
(293.7 mg, 82%).

'"H-RMN (DMSO-Ds) &: 7.83 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.75 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.71 (1H, d, J = 3.7 Hz), 7.48 (1H, d,J =
8.1Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.7 Hz), 2.89-2.87 (2H, m), 2.61-2.52
(1H, m), 2.31 (3H, s), 2.21 (3H, s), 1.99 (2H, td, J = 11.4, 5.7 Hz), 1.76-1.62 (4H, m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 369 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1482 y 1483 enumerados en la Tabla 30, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 38.
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Tabla 30
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
f’JL\.%
»
o éster etilico del acido 6-fluoro-5-(1-metil-piperidin-4-il)-1-
1482 £ o ?’i 0 a (tolueno -4- sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico 459
g i *
LU~
I/ T —
.r"’*l"'\u.
=
1483 0=5=0 éster etl_llco dgl acido 5-(1-m,e_t|I-plperldln-4-|l) -1-(tolueno- 441
N 5 4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico

Etapa 40: Sintesis del éster metilico del acido 4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-2-carboxilico (1484)

Cl

Una solucion de diisopropilamida de litio se prepard adicionando, a -78°C, una solucién en hexano de n-butilo litio
1.0 M a una solucién en tetrahidrofurano (THF) anhidro (1.5 ml) de diisopropil amina (370 ml). La solucion preparada
se adiciond a -78°C a una solucién en tetrahidrofurano (THF) (6 ml) de 4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol. Esto
se agitd, durante 15 minutos. Después de adicionar cloroformiato de metilo (169 pl) a esta, la mezcla de reaccién se
agitd a -78°C, durante 15 minutos, y a continuacion una solucién acuosa (4 ml) de acido clorhidrico 1 M se le
adiciond a -78°C. Después de calentarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo (10 ml). La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada con cloruro de sodio, y la capa organica se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia de columna de silica gel
(hexano/acetato de etilo). De este modo, se obtuvo el éster metilico del acido 4-cloro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-
2-carboxilico como un sélido incoloro (591 mg, 82%).
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ESI (LC-MS modo positivo) m/z 364, 366 [(M+H)+]

Los compuestos de los niumeros 1485 a 1490 enumerados en la Tabla 31, se sintetizaron como se describe en la
Etapa 39.

Tabla 31
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
T
&
D:f éster metilico del acido 3-fluoro-1-(tolueno-4-
1485 S . . P 348
A‘]'H > sulfonil) -1H-indol-2-carboxilico
I“I\.&""‘-u{:: o
} \;
. = éster metilico del acido 6-(1-metil-piperidin-4-il)-1-
1486 N T *--:f:ﬁ (tolueno-4-sulfonil)-1H-indol -2-carboxilico a
L it
- w0
T‘x:f - a—
iy
bt
D éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-5-fluoro-6-
1487 . . ﬁ‘j 0 morfolin-4-iimetil-1H-indol-2-carboxilico a4t
S P
PRy y—{t_\
—
r_fg
0 . éster etilico del &cido 1-bencenosulfonil-5-(4-tert-
1488 ~ ”:f-*::,_ butoxicarbonilpiperadin-1-ilmetil)-1H-indol-2- 528
e T " T o carboxilico
L X
e = - A=
H,
i R
—y
Pt Cied éster metilico del &acido 1-bencenosulfonil-6-(tert-
1489 >Ja,-; " o butil -difenilsilaniloximeti) -1H-indol-2-carboxilico | >0
o - : .
U o S
A /} \
g Cr—
1 K
A o - éster etilico del acido 1-bencenosulfonil-5-(4-tert-
1490 }L L *Eap butoxicarbonilpiperadin-1-ilmetil)-1H-indol-2- 528
i =N 0 carboxilico
v
L\-.\__.--'LV 25 o —
N,

Etapa 40: Sintesis de (2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato (1491)
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2HCI

H

N g

/

H,N

2

Se disolvio 5-amino-2-metil-1H-bencimidazol clorhidrato (16.51 g) en acido clorhidrico concentrado (200 ml), y esta
se enfrio a 0°C. Una solucién acuosa (15 ml) de nitrito de sodio (7.59 g) se le adicion6 gota a gota a 0°C, durante 20
minutos. Esta se agitd, durante 20 minutos. A continuacion, una solucién de &cido clorhidrico concentrado (20 ml) de

cloruro de estafio (ll) dihidrato (55.7 g) se adicioné gota a gota a esta a 0°C, durante una hora, y a continuacion esta

se agitd, durante 30 minutos.

El sélido precipitado se recolecto por filtracion, y se lavé con agua, y se sec6. De este modo, se obtuvo la (2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato en bruto.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 163 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1492 a 1496 enumerados en la Tabla 32, se sintetizaron como se describe en la

Etapa 40.
Tabla 32
Compuesto No. Estructura Nombre del compuesto m/z
Ho e . o I
1492 2HCIH {,—§ -rﬂ (2-etil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato 177
MM =
N
1493 EHC=§;}J}E (2-isopropil-1H-bencimidazol -5-il)-hidrazina diclorhidrato | 191
Ha
1494 FHO H_@:I!TJ ) (2-propil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato 191
Hil =
1495 a1 H —ﬁj}’fk (2-trifluorometil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato | 217
HJ:H =
]
M e
1496 sHo g A L) (2-bencil-1H -bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato | 239
HE e

Etapa 41: Sintesis de (7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina diclorhidrato (1497)
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H
H NN \
H-C| M‘}_
H-C | h

F

Se preparé un catalizador de la siguiente manera. Se disolvieron acetato de paladio (1.2 mg, 0.0052 mmol) y 2-
diciclohexil fosfino-2’,4’,6'-tri-i-propil-1,1’-bifenil (X-PHOS) (4.2 mg, 0.0088 mmol) en alcohol tert-amilico (2.4 pl,
0.022 mmol) y N-metil-morfolina (0.05 ml). La solucién resultante se calenté y se agité a 60°C bajo una atmdsfera de
nitrégeno, durante cinco minutos.

En un recipiente de reaccidon separado, 7-fluoro-2-metil-3H-bencimidazol-5-il amina (100 mg, 0.44 mmol), litio
bis(trimetilsilil) amida (190 mg, 1.1 mmol), y benzofenona hidrazona (94.3 mg, 0.48 mmol) se disolvieron en N-metil-
morfolina (0.5 ml) bajo una atmoésfera de nitrdgeno. A continuacion, se le adiciond la soluciéon preparada que
contiene el catalizador. Después de la desaireacion, esta se calentd y se agitd6 a 100°C bajo una atmésfera de
nitrégeno, durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y a continuacion una
solucién acuosa de acido clorhidrico 6 M (0.5 ml) se le adicioné. La capa organica se aisld, y se concentrd bajo
presion reducida. De este modo, se obtuvo la N-benzhidrilideno-N’-(7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-hidrazina
en bruto. El producto en bruto obtenido se utilizé en reacciones posteriores sin ser purificado.

Se adiciond acido clorhidrico concentrado (0.7 ml) a una mezcla de la N-benzhidrilideno-N’-(7-fluoro- 2-metil-1H-
bencimidazol-5-il)-hidrazina (325 mg) en bruto y etanol (0.7 ml). Esta se agité a 59 a 64°C, durante una hora, y la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A continuacion, el sélido precipitado se recolectd por filtracion
y se secO. De este modo, se obtuvo la 7-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il-hidrazina diclorhidrato (90 mg, 80%).

'"H-RMN (DMSO-De) &: 7.11 (1.0H, d, J = 1.8 Hz), 6.99 (1.0H, dd, J = 12.4, 1.8 Hz), 2.69 (3.1H, s)
ESI (LC-MS modo positivo) m/z 181 [(M+H)+]

6-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-5-il-hidrazina diclorhidrato (1498), se sintetizd como se describe en la Etapa 41.

2HCI N
~Y

H

N NH

'

H,N

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 181[(M+H)+]

Etapa 42: Sintesis de 6-bromo-2-difluorometil-1H-bencimidazol (1499)

Br N F
@[ S
N

4-Bromofenileno diamina (935 mg, 5.0 mmol) y acido difluoroacético (0.47 ml, 7.5 mmol, 1.5 eq.) se disolvieron en
una solucién acuosa (10 ml) de acido clorhidrico 5 M. Esto se agité a 100°C, durante 24 horas. Después de enfriarla
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se alcalinizé adicionando una solucién acuosa (10 ml) de hidréxido
de sodio 5 M a esta. Después de la extraccion con acetato de etilo, el extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El desecante se elimind por filtraciéon y se llevé a cabo la concentracion. El residuo obtenido mediante
concentracién bajo presién reducida se purificé por cromatografia de columna de silica gel. De este modo, se obtuvo
la 6-bromo-2-difluoro-metil-1H-bencimidazol como un sélido de color amarillo palido (1.0 g, 85.4%).
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'H-RMN (DMSO-Dg) &: 13.51 (1H, brs), 7.86 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 8.5, 1.8
Hz), 7.41-7.14 (1H, m)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 247, 249 [(M+H)+]

Etapa 43: Sintesis de 6-bromo-2-difluorometil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-bencimidazol (1500)

Br N F

Se adicion6 (2-cloro-metoxi-etil)-trimetil-silano (1.1 ml, 6.4 mmol, 1.5 eq.) a una solucién en diclorometano anhidro
(22 ml) de 6-bromo-2-difluorometil-1H-bencimidazol (1.0 g, 4.27 mmol) y N,N-diisopropil etil amina (1.9 ml, 10.6
mmol, 2.5 eq.). Esto se agit6 a temperatura ambiente, durante 18 horas. La mezcla de reacciéon se concentré. El
residuo obtenido mediante concentracion bajo presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica
gel. De este modo, se obtuvo el 6-bromo-2-difluorometil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-bencimidazol como un
sélido de color amarillo (1.37 g, 85%).

'H-RMN (DMSO-Ds) &: 8.07-8.02 (1H, m), 7.78-7.74 (1H, m), 7.60-7.28 (2H, m), 5.76 (2H, s), 3.52 (2H, td, J = 8.4,
2.6 Hz), 0.83 (2H, td, J = 8.4, 2.6 Hz), -0.10 (9H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 377, 379 [(M+H)+]

Etapa 44: Sintesis de 2-difluorometil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il]-hidrazina clorhidrato (1501)

NS
Si—
| /O
- N F
H.N
. 77—
N F
HCI
6-Bromo-2-difluorometil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-bencimidazol (754 mg, 2.0 mmol),

Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (92 mg, 0.1 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-tri-i-propil-1,1’-bifenil (X-
PHOS) (143 mg, 0.3 mmol), carbonato de cesio (1.3 g, 4.0 mmol), y tert-butil carbazato (794 mg, 6.0 mmol) se
colocaron en un matraz. Después de la desaireacion, el aire se reemplaz6 con argén. Se le adicion6 tolueno anhidro
(8.0 ml), y esta se agité a 100°C, durante 20 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Celite, y se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentré. El residuo obtenido
mediante concentracién bajo presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica gel. De este modo,
se obtuvo hidrazina tert-butoxicarbonilada como un material como goma de color amarillo palido (220 mg, 26%). Una
solucién de acido clorhidrico 4 M/acetato de etilo (6.0 ml) se adicion6 a una solucién de acetato de etilo (3.0 ml) de la
hidrazina tert-butoxicarbonilado preparada. Esta se agitd6 a temperatura ambiente, durante una hora y media. El
sélido precipitado se recolecto por filtracidn, se lavé con acetato de etilo, y se sec6. De este modo, se obtuvo la [2-
difluorometil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-bencimidazol-5-il]-hidrazina clorhidrato en bruto como un soélido de
color amarillo. El producto en bruto se utilizé en reacciones posteriores sin ser purificado.

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 329 [(M+H)+]

Sintesis del di-tert-butil mesilato del acido 1-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)hidrazina-1,2-dicarboxilico
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Etapa A

Una solucion de la mezcla de 5-yodo-2-metil-1H-bencimidazol (10 g, 39 mmol), trimetoxi-metano (200 ml), y
clorotrimetilsilano (0.075 ml, 0.59 mmol) se calent6 y se agité a 100°C, durante cinco horas bajo una atmdsfera de
nitrégeno mientras se separaba por filtracion el solvente (una tasa de conversion de la reaccion del 97%). La mezcla
de reaccion se enfrid a 40°C, y a continuacién se le adiciond una solucién en tetrahidrofurano (0.87 ml, 0.87 mmol)
de tert-butoxido de potasio. Esta se concentrd bajo presion reducida para proveer 1-dimetoximetil-5-yodo-2-metil-1H-
bencimidazol en bruto.

Etapa B

Una solucién en tetrahidrofurano (44 ml, 47 mmol) de cloruro de magnesio ciclohexilo 1.06 M se adicioné a una
solucién mixta de 1-dimetoximetil-5-yodo-2-metil-1H-bencimidazol en bruto y tetrahidrofurano (79 ml). Esta se agité a
-20°C bajo una atmésfera de nitrégeno, durante dos horas. Una soluciéon de tolueno (40 ml) de di-tert-butil
azodicarboxilato (10.7 g, 46 mmol) se adicion6 a la mezcla de reaccion, y esta se agité bajo una atmésfera de
nitrégeno a -20°C, durante una hora y a 0°C, durante otra hora (una tasa de conversién de la reaccién de 96%). Una
solucion acuosa (60 ml) de 15% de cloruro de amonio se adicioné a la mezcla de reaccion. Después de la extraccion
con una solucion de isopropilo acetato/heptano (1/1; 50 ml), la capa orgéanica se lavé con una solucién acuosa (50
ml) de bicarbonato de sodio al 2%. A continuacion, se le adiciond 1-metil-pirrolidin-2-ona (15 ml), y esta se concentrd
bajo presion reducida para proveer una solucién en 1-metil-pirrolidin-2-ona (48 ml) de di-tert-butil del acido 1-(1-
(dimetoximetil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)hidrazina-1,2-dicarboxilico en bruto.

Se adicionaron acetato de isopropilo (61 ml), agua (0.2 ml), y acido mesilico (0.87 ml) a la solucion de 1-metil-
pirrolidin-2-ona (16 ml) de acido di-tert-butil 1-(1-(dimetoximetil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)hidrazina-1,2-
dicarboxilico en bruto. Esta se agit6 a 40°C, durante dos horas. Después de enfriarla a 5°C, el sélido precipitado se
recolectd por filtracion, y se secd para proveer di-tert-butil mesilato del acido 1 -(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilhidrazina-1,2-dicarboxilico (4.3 g, 73%).

'H-RMN (CD;0D) &: 7.87 (1.0H, m), 7.69-7.53 (2.0H, m), 2.84 (3.0H, s), 2.70 (3.0H, s), 1.52-1.47 (18H, m)

1-dimetoximetil-5-yodo-2-metil-1H-bencimidazol en bruto se preparé utilizando cloruro de magnesio en lugar de
clorotrimetilsilano en la etapa A (una tasa de conversion de la reaccion de 98%).

1-dimetoximetil-5-yodo-2-metil-1H-bencimidazol en bruto se preparé utilizando cloruro de litio en lugar de
clorotrimetilsilano en la etapa A (una tasa de conversion de la reaccion de 98%).

1-dimetoximetil-5-yodo-2-metil-1H-bencimidazol en bruto se prepar6 utilizando acido benzoico en lugar de
clorotrimetilsilano en la etapa A (una tasa de conversion de la reaccion de 97%).

El di-tert-butil del acido 1-(1-(dimetoximetil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)hidrazina-1,2-dicarboxilico en bruto se
preparé utilizando una solucién en tetrahidrofurano de isopropilo cloruro de magnesio en lugar de una solucién en
tetrahidrofurano de cloruro de magnesio ciclohexilo en la etapa B (una tasa de conversién de la reaccién de 96%).

Sintesis del solvato di-tert-butil malato tetrahidrofurano del acido 1-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)hidrazina-1,2-
dicarboxilico
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El solvato di-tert-butil malato tetrahidrofurano del acido 1-(2-Metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)hidrazina-1,2-dicarboxilico
se preparé utilizando tetrahidrofurano, acido maleico, y heptano en lugar de acido mesilico y acetato de isopropilo en
la etapa B (un rendimiento del 62%).

'H-RMN (CDsOD) &: 7.77 (1.0H, m), 7.64-7.53 (2.0H, m), 6.26 (2.0H, s), 3.74-3.71 (4.0H, m), 2.80 (3.0H, s), 1.90-
1.85 (4.0H, m), 1.51-1.48 (18H, m)

Etapa 45: Sintesis del éster etilico del acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1502)

El hidruro de sodio oleoso al 60% (362 mg) se lavd con hexano, y esta se suspendié en N,N-dimetilformamida (DMF)
anhidra (5 ml). Una solucién de N,N-dimetilformamida (DMF) (15 ml) del éster etilico del acido 1H-pirrol-2-
carboxilico (1.05 g) se adicioné gota a gota a la suspension a 0°C con flujo de argén. La mezcla de reaccion se agitd
a 25°C, durante una hora, y a continuacion 4-metoxicloruro de bencilo (1.5 ml) se le adicion6 a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitd a 25°C, durante 10 horas. A continuacion, se adicioné hielo (aproximadamente 10 g) a la mezcla
de reaccion, y esta se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavé con una solucién acuosa (60 ml)
saturada con cloruro de sodio, y a continuacion se concentré. El residuo obtenido mediante concentracion bajo
presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de etilo). De este modo, se
obtuvo un material oleoso de color amarillo (1.64 g, 83%).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 260 [(M+H)+]

Etapa 46: Sintesis del éster etilico del acido 4-bromo-1H-pirrol-2-carboxilico (1503)

H 0
N
\ /) i

Se disolvié el éster etilico del acido 1H-pirrol-2-carboxilico (10 g) en tetracloruro de carbono (50 ml). Una solucion en
tetracloruro de carbono (50 ml) de bromo se adicioné gota a gota a esta en hielo, durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C, durante una hora. La suspension de la mezcla de reaccién se adicion6 gota a gota a una
solucién en etanol (100 ml) de etoxido de sodio al 10% en hielo sobre 20 minutos. El solvente se concentré bajo
presion reducida. El residuo resultante se diluyé con acetato de etilo (40 ml) y agua (20 ml). La capa organica se
lavé con una solucién acuosa saturada con cloruro de sodio (10 ml), y a continuacion se concentré. El residuo

obtenido mediante concentracién bajo presion reducida se purificd por cromatografia de columna de silica gel
(hexano/acetato de etilo). De este modo, se obtuvo un sélido de color marrén (10 g, 99%).

Br

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 218, 220 [(M+H)+]
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Etapa 47: Sintesis del éster etilico del acido 4,5-dibromo-1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1504)

N
\/A

AN

Una solucién en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra (9 ml) de N-bromosuccinimida (2.7 g) se adicioné gota a gota
a una solucién en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra (8 ml) de éster etilico del acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol-
2-carboxilico (2 g) a 0°C con flujo de argén. La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C, y a continuacion se le adiciond
agua (20 ml). Después de la extraccion con acetato de etilo (30 ml), la capa organica se lavé con una solucién
acuosa saturada con cloruro de sodio (70 ml), y la capa organica se concentré bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de columna de silica gel (hexano/acetato de etilo). De este modo, se obtuvo
el éster etilico del acido 4,5-dibromo-1-(4-metoxi-bencil)-1Hpirrol-2-carboxilico como un material oleoso de color
marrén palido (2.99 g, 92%).

Br

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 416, 418, 420 [(M+H)+]

Etapa 48: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-fenil-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-
pirrol-2-il]-metanona (1505)

C-:EI.:CI-
N D
l[_ -:':' "’1:; NH-.
A T — ©
£ /=1
i n P
7 Sy~ T o

Se adicionaron dioxano (1.5 ml) y una solucién acuosa (1.5 ml) de bicarbonato de sodio 1 M a [5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-pirrol-2-il]-metanona (57 mg), complejo
cloruro de paladio bis-trifenilfosfina (10 mg), y acido fenilborénico (37 mg). La mezcla se hizo reaccionar a 140°C en
un reactor de microondas durante diez minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (5 ml), y a continuacion
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, y se concentraron bajo presiéon reducida.
Después de la purificacién por HPLC, el eluato se desald utilizando el cartucho de PLHCO; (PolymerLabs), y a
continuacion se concentré bajo presion reducida. De este modo,

se obtuvo la [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4-fenil-1-(tolueno-4-sulfonil) -1H-pirrol-2-il]-
metanona como un polvo de color amarillo palido (15 mg, 26%).

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 537 [(M+H)+]

Los compuestos de los nimeros 1506 a 1510, y 1591 a 1598 enumerados en la Tabla 33, se sintetizaron como se
describe en la Etapa 48.
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Tabla 33
Compuesto Estructura Nombre del compuesto m/z
No.
N
-F:F:-:\-M -~ '\-\.'\-.-'l
Lofr
S Hoo2 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1506 \Ej—z{ FiH 1Hpirazol -4-il]-[1-(4-metoxi-bencil) -4,5-difenil- | 579
l_f’*-j/ = = T 1H-pirrol-2-il] -metanona
- A ] o _,-H
S I8 hU k-
o
H
I
o
o
o 5 1 o [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1507 | ";L 1+'\r_' Ji; » 1Hpirazol -4-il]-[1-(4-metoxi-bencil) -4,5-dipiridin- | 581
R F—{ =" | 3-il-1H-pirrol -2-il]-metanona
7 A JH
I
rr
N
.
I o
LR . . L .
i - [5-amino-1-(2-metil-H-bencimidazol-5-il)- 571
1508 |H e 1Hpirazol -4-il]-[4-(3-cloro-fenil)-1-(tolueno-4- 573‘
& MH, sulfonil)-1H-pirrol -2-il]-metanona
,llf‘fz =
( R |
‘:‘=%=3 [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-
1509 L IS 1Hpirazol -4-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4- | 555

sulfonil)-1H-pirrol -2-il]-metanona
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Coml\ﬁ)(;;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol -4-
1510 il]-[4-(3-fluoro-fenil)-1-(tolueno-4- sulfonil)-1H-pirrol -2- | 555
ill-metanona
D._______,;
by
y f‘ P [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1591 i e il]-[1-(4-metoxi-bencil)-4-(4- metoxi-fenil)-1H-pirrol-2-il]- | 533
—d T metanona
|
O
Ny X
,L f MH . [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1592 o 'I[ A, ST il]-[1-(4-metoxi-bencil)-4-(3- metoxi-fenil)-1H-pirrol-2-il]- | 533
s ._.N" ¥ N metanona
A L
b
-,
u]
&
D o
|
i
A5 o . . L. . .
b N i B j [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1593 o ) 'r"*-n T N il]-[4,5-bis-(3-fluoro-fenil)-1-(4- metoxi-bencil)-1H-pirrol- | 615
= T S 2-ill-metanona
wi
.
=]
=
e [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1594 -HoB il]-[4-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-1-(4-  metoxi-bencil)-1H- | 551
N pirrol-2-il]-metanona
1! /.-"\- a \\‘N.-'“'--TJ il h{*-
"-:.-"J..n
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Coml\ﬁ)(l;esto Estructura Nombre del compuesto m/z
O'\-\.
. =
&) '-"‘.‘\t.-:-:
k_‘: i [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1595 TR N O il]-[1-(4-metoxi-bencil)-4,5-bis-(4- metoxi-fenil)-1H- | 639
.| A _ M pirrol-2-ill-metanona
.__\__._:_-': "‘l.
-
] __.\.
e N [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1596 N 0 il]-[4-(2,4-difluoro-fenil)-1-(4- metoxi-bencil)-1H-pirrol- | 539
t"'%-__.[ AN 2-ill-metanona
F-~ \.--'._= \\q-'H"'-I' --\._.__I__."\ll‘_§ N
B {('-" H
e
R [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1597 - @ il-[1-(4-metoxi-bencil)-4-(4-  trifluorometoxi-fenil)-1H- | 589
g, \xlw oM pirrol-2-il]-metanona
RS :r M,
N e
I--\.. ._)__h
H
._-'.'\...\\_..-.L
“_-r; [ [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 4-
1598 LR P il-[1-(4-metoxi-bencil)-4,5-bis-(3- metoxi-fenil)-1H- | 439
P AN pirrol-2-ill-metanona
x‘._':"" "%N_'x e
LD 1 :_.

[Ejemplos 201: Sintesis de [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(4,5-dibromo-1H-pirrol-2-il)-
metanona]

o S

Se disolvié [5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-[4,5-dibromo-1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirrol- 2-il]-
metanona (317 mg) en acetato de etilo/acido sulfurico (4/1; 5 ml). Esta se agit6 a 80°C, durante cuatro horas. El pH
de la mezcla de reaccion se ajust6 a 11 (basico) utilizando una solucién acuosa de hidroxido de sodio 5 M mientras
se enfriaba en hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo/tetrahidrofurano (THF) (10 ml). La capa
organica se lavé con una solucion acuosa saturada con cloruro de sodio (5 ml), y la capa organica se concentrd bajo
presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia de columna de silica gel
(diclorometano/metanol).
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De este modo, se obtuvo un sélido de color marrén (135 mg, 54%).

'H-RMN (DMSO-Ds) & 12.88 (1H, s), 12.46 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.63 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.56-7.54 (1H, m), 7.27-
7.26 (3H, m), 6.90 (1H, t, J = 14.2 Hz), 2.53 (3H, s)

ESI (LC-MS modo positivo) m/z 463, 465, 467 [(M+H)+]

[Ejemplos 202 y 203 ]

Los compuestos de los Ejemplos 202, 203, y 240-246 enumerados en la Tabla 34, se sintetizaron como se describe

en Ejemplo 201.

Tabla 34
Ejemplo Estructura Nombre del m/z 1H-RMN
compuesto
Ly . [15F'|a£”'”°.'17(2'met"' 1H-RMN (CD30D) &: 8.22 (1H, s),
T -bencimidazol-  5-
202 L m i)-1Hpirazol- 4.l - | 459 | 7-73-7:64 (3H, m), 7.60-7.51 (2H, m),
i Tk (4,5-difenil- 1H-pirrol- 7.45-7.38 (3H, m), 7.37-7.18 (9H, m),
e e : P 2.61 (3H, s).
=] 2-il)-metanona
1H-RMN (DMSO-D6) 6 : 12.39 (1H, s),
) 8.56 (1H, dd, J = 7.9, 2.1 Hz), 8.52 (1H,
“ W F e [5-amino-1-(2-metil- dd, J=4.7, 1.1Hz), 8 43 (1H, dd, J =
Ha T T 1(“*1-" 1H-bencimidazol-  5- 4.7, 1.6 Hz), 8 38 (1H, s), 7.81 (1H, dt,
203 ,-’_' la.,""“if s il)-1Hpirazol- 4-il] - | 461 | J=7.9,1.9Hz),7.72 (1H, dt, J = 8.0,
¢ T (4,5-dipiridin-3-il-1H- 2.0 Hz), 7.63-7.59 (2H, m), 7.42 (1H, t,
N pirrol-2-il)-metanona J=3.7Hz),7.36 (1H,dd, J=8.5, 3.7
Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 6.98
(2H, br s), 2.54 (3H, s).
T [5-amino-1-(2-metil- 11.9 (1H, brs), 7.64-7.62 (2H, m), 7.56
L L 1H-bencimidazol-5-il)- (1H, m), 7.51 (1H, m), 7.33-7.31 (3H,
240 e F:uw—ﬂ bt 1Hpirazol- 4-il]-[4-(4- | 413 m), 7.27-7.23 (1H, m), 6.96 (1H, m),
b . = metoxifenil)- 1H-pirrol- 6.90 (2H, m), 6.75-6.73 (1H, m), 3.82
i 2-il]-metanona (3H, s), 2.60 (3H, s)
H F [5-amino-1-(2-metil- 11.9 (1H, brs), 7.69-7.62 (2H, m), 7.56
L ﬁ“-;-l' 1H-bencimidazol-5-il)- (1H, m), 7.51 (1H, m), 7.33-7.31 (3H,
241 o= M : 1Hpirazol-4-il-[4-(3- | 413 | m), 7.27-7.23 (1H, m), 6.96 (1H, m),
n metoxifenil)- 1H-pirrol- 6.90 (2H, m), 6.75-6.73 (1H, m), 3.82
2-il]-metanona (3H, s), 2.60 (3H, s)
[5-amino-1-(2-metil-
FThO0 P e 1H-bencimidazol- 5- 7.67 (1H, m), 7.41-7.28 (3H, m), 7.25-
042 i W s T il)-1Hpirazol- 44,5~ | , - | 7.23 (2H, m), 7.16-7.14 (2H, m), 7.10-
£ = bis-(3-  fluoro-fenil)- 7.05 (2H, m), 6.99-6.95 (1H, m), 2.65
: 1H-pirrol-2-il]- (3H, s)
metanona
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto m/z 1H-RMN

G 4o 8.19 (1H, m), 7.66-7.64 (2H, m),

] d-h P, LSer?(r:Ti]rlrr]]i(()jz:Z(()?- rE'T:-eilt)l-l1ll-||_|pirazol- 7.38-7.34 (3H, m), 7.25-7.23 (2H,

243 P - _ 4-il]-[4,5-bis-(4- metoxi-fenil)- 519 m), 7.14 (1H, m), 6.91-6.84 (4H,
Lty . . s), 3.80 (3H, s), 3.76 (3H, s), 2.61

i 1H-pirrol- 2-il]-metanona
(3H, s)

H [5-amino-I-(2-metil-1H- 8.30 (1H, m), 7.96-7.89 (1H, m),

244 e T bencimidazol- 5-il)-1Hpirazol- 419 7.69 (2H, m), 7.47-7.45 (2H, m),
P e 4-il]-[4-(2,4-  difluoro-fenil)- 7.42-7.39 (1H, m), 7.26-7.21 (1H,
| 1H-pirrol- 2-il]-metanona m), 7.12-7.08 (1H, m), 2.60 (3H, s)

[5-amino-1-(2-metil-1H-

. Wi - : . 12.5 (1H, brs), 11.9 (1H, br s),

R s W b v wehiall PR R TR S
: g "'--l_I fenil)- 1H-pirrol-2-ilj 7.64-7.55 (4H, m), 7.33-7.31 (3H,
“H m), 6.91-6.85 (2H, m), 2.54 (3H, s)

metanona

12.5 (1H, br s), 11.9 (1H, br s),

~ L [5-amino-1-(2-metil-1H- 7.65-7.63 (1H, m), 7.58-7.55 (1H,

246 i e S bencimidazol-5-il)-1Hpirazol- 519 m), 7.31-7.28 (1H, m), 7.25-7.18
et " 4-il]-[4,5-bis-(3- metoxi-fenil)- (3H, m), 7.07 (1H, m), 6.96-6.86

=T 1H-pirrol- 2-il]-metanona (6H, m), 6.80-6.78 (1H, m), 3.73

(3H, s), 3.69 (3H, s), 2.53 (3H, s)

Métodos de ensayo farmacologicos

1. Actividad inhibidora contra la enzima FGFR1

La actividad inhibidora del FGFR1 se midi6 basandose en la actividad para inhibir la fosforilacion del péptido
biotinilado EGPWLEEEEEAYGWMDF por la enzima humana del FGFR1 (Carna Biosciences, cat. 08-133). Se
detectaron péptidos biotinilados fosforilados mediante la medicién de fluorescencia resuelta en el tiempo utilizando
un anticuerpo anti-fosfotirosina ligado a criptato de europio y una estreptavidina a la que XL665, un derivado de
aloficocianina, esta vinculado. La concentracion inhibitoria 50% (ICsg) se calculd basandose en la tasa inhibidora
contra el grupo de control sin sustancias de ensayo.

2. Actividad inhibidora contra la enzima del FGFR2

La actividad inhibidora del FGFR2 se midi6 basandose en la actividad para inhibir la fosforilacion del péptido
biotinlado EGPWLEEEEEAYGWMDF por la enzima humana del FGFR2 preparada utilizando un sistema de
expresion de baculovirus. Los péptidos biotinilados fosforilados se detectaron mediante la medicion de fluorescencia
resuelta en el tiempo utilizando un anticuerpo anti-fosfotirosina ligado a criptato de europio y una estreptavidina a la
que XL665, un derivado de aloficocianina, esta unido. La concentracion inhibitoria 50% (ICsp) se calculé basandose
en la tasa inhibidora contra el grupo de control sin sustancias de ensayo.

3. Actividad inhibidora contra la enzima del FGFR3

Actividad inhibidora del FGFR3 se midio basandose en la actividad para inhibir la fosforilacion del péptido biotinilado
EGPWLEEEEEAYGWMDF por la enzima humana del FGFR3 (Carna Biosciences, cat. 08-135). Los péptidos
biotinilados fosforiladas se detectaron mediante la medicion de fluorescencia resuelta en el tiempo utilizando un
anticuerpo anti-fosfotirosina ligado a criptato de europio y un estreptavidina a la que XL665, un derivado de
aloficocianina, esta unido. La concentracién inhibitoria 50% (ICso) se calculé baséndose en la tasa inhibidora contra
el grupo de control sin sustancias de ensayo.

Resultados de la prueba

Los compuestos que tienen una actividad de inhibicion FGFR1 (ICso de 0.3 UM 0 menos):
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Ejemplos 1-14, 16-18, 23-25, 27-32, 35-62, 64-87, 89 -108, 110, 112-125, 130-161, 163-175, 177-191, y 192-201

Los compuestos que tienen una actividad de inhibicién del FGFR2 (ICso de 0.3 uM o menos): Ejemplos 1-14, 16-62,
64-108, 110, 112-126, 128-150, 152-161, 163-191, y 192-201 Compuestos que tienen una actividad de inhibicion del
FGFR3 (ICso de 0.3 uM o menos): Ejemplos 1-3, 5-9, 12-13, 25, 27-29, 32, 36, 38-50, 52-54, 56, 61, 64-67, 69-72,
74-81, 85-87, 89, 91-100, 102-108, 110, 112-121, 123-125, 132-150, 152-161, 163-169, 174-176, 178, 180-187, 189-
191, 192, y 194-200

Tabla 35

Ejemplo | FGFR1 | FGFR2 | FGFR3

1 0.0050 | 0.023 0.018

3 0.0053 | 0.0055 | 0.013

5 0.028 0.0056 | 0.038

6 0.0027 | 0.0032 | 0.0054

7 0.0030 | 0.0043 | 0.0067

12 0.031 0.0085 | 0.50

16 0.042 0.031 0.36

21 0.46 0.064 50

27 0.030 0.0054 | 0.0031

28 0.099 0.021 0.21

29 0.093 0.019 0.35

38 0.015 0.023 0.077

39 0.010 0.015 0.046

40 0.00081 | 0.012 0.0037

42 0.0096 | 0.023 0.034

43 0.017 0.017 0.070

47 0.0027 | 0.0043 | 0.0054

48 0.030 0.0089 | 0.11

50 0.042 0.026 0.15

52 0.016 0.0086 | 0.21

53 0.043 0.021 0.15

54 0.089 0.042 0.19

56 0.051 0.034 0.18

57 0.26 0.086 0.58
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Ejemplo | FGFR1 | FGFR2 | FGFR3

60 0.077 0.022 0.32

62 0.035 0.016 0.36

64 0.022 0.012 0.16

66 0.025 0.048 0.043

67 0.029 0.025 0.082

68 0.23 0.20 0.40

69 0.023 0.016 0.060

71 0.060 0.027 0.13

72 0.045 0.021 0.082

73 0.076 0.036 0.80

74 0.050 0.026 0.23

75 0.043 0.022 0.086

79 0.018 0.010 0.027

81 0.018 0.012 0.045

82 0.024 0.0083 | 0.37

83 0.057 0.014 0.67

85 0.022 0.0055 | 0.094

87 0.062 0.014 0.090

90 0.075 0.040 0.38

91 0.039 0.018 0.077

92 0.009 0.0062 | 0.032

93 0.043 0.039 0.015

96 0.033 0.038 0.068

98 0.011 0.017 0.065

102 0.048 0.039 0.16

104 0.036 0.031 0.14

107 0.0069 | 0.0084 | 0.018

114 0.00032 | 0.012 0.012

115 0.00067 | 0.0085 | 0.030
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Ejemplo | FGFR1 | FGFR2 | FGFR3
121 0.087 0.11 0.13
124 0.011 0.012 0.041
126 0.39 0.26 2.1
127 0.98 0.51 55
131 0.21 0.067 9.8
132 0.0014 | 0.0034 | 0.0035
133 0.0051 | 0.026 0.19
134 0.0020 | 0.012 0.035
137 0.0064 | 0.019 0.026
138 0.0042 | 0.006 0.0056
139 0.0085 | 0.029 0.018
141 0.0025 | 0.0040 | 0.0016
145 0.0038 | 0.0091 | 0.010
149 0.024 0.20 0.28
150 0.0029 | 0.065 0.079
151 0.082 0.32 0.92
153 0.0079 | 0.011 0.036
154 0.066 0.038 0.13
155 0.0018 | 0.0063 | 0.0012
157 0.0016 | 0.0048 | 0.012
158 0.0014 | 0.0046 | 0.010
159 0.070 0.028 0.19
163 0.018 0.0036 | 0.019
164 0.0030 | 0.010 0.0084
166 0.040 0.015 0.080
168 0.048 0.021 0.079
169 0.03 0.015 0.14
170 0.15 0.056 0.95
177 0.12 0.11 0.38
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Ejemplo | FGFR1 | FGFR2 | FGFR3
178 0.033 0.020 0.077
182 0.060 0.029 0.18
185 0.0055 | 0.0040 | 0.029
187 0.046 0.016 0.25
188 0.091 0.026 13
189 0.038 0.0076 | 0.10
190 0.034 0.0055 | 0.094
192 0.031 0.020 0.11
193 0.14 0.078 0.37
196 0.0029 | 0.0094 | 0.13
198 0.021 0.020 0.090
199 0.027 0.018 0.12
200 0.056 0.021 0.068
201 0.26 0.066 1.4
203 1.7 0.393 1.8
204 0.091 0.057 0.37
207 3.6 1.9 7.9
210 0.092 0.037 0.33
213 0.045 0.026 0.15
222 0.053 0.017 0.21
225 0.053 0.028 0.26
229 0.036 0.010 0.35
232 0.056 0.22 0.26
233 0.210 0.35 0.88
239 2.8 0.538 4.0
240 0.85 0.18 3.18
249 0.038 0.022 0.082
250 0.095 0.040 0.32
251 0.077 0.032 0.23
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[Aplicabilidad industrial]

La presente invencion y la descripcion proporcionan compuestos que tienen una actividad de inhibicién de la familia
de quinasas FGFR. Adicionalmente, la presente invencion y la descripcion proporcionan agentes farmacéuticos para
la prevencion y/o tratamiento de canceres (por ejemplo, cancer de mama, leucemia mielocitica aguda, cancer de
pancreas, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de es6fago, angiogénesis, cancer de estdbmago, cancer de
cuerpo uterino, cancer de ovario, tumor cerebral incluyendo glioblastoma, cancer de colon, mieloma mudltiple,
carcinoma hepatocelular, cancer de pulmoén incluyendo cancer de pulmén de células pequefias y de células no
pequefias, y cancer de tiroides).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente fomula (I) general, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

N
»—R3
N

R4 (1)

en donde Ri, Rz, Rs, y R4 cada uno representa independientemente el grupo enumerado a continuacion:

R; representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci., alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.s,
cicloalquilo C3.7, arilo Ce-10 anuiIo C1.4, -OR5, -NR5R7, -(CRng)nzl, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR15, -SOlee, -
NR17SO2R15, COOH, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, -COR1g, -COORyo, -
OC(O)Rzl, -NR22C(O)R23 -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -SOzNRzngg, -OSOzR3o, -SO3R31, (0} -Si(R32)3;

R2 representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, nitro, haloalquilo Ci.4, alquilo Ci., alquenilo Cy.6, alquinilo Cs.,
cicloalquilo C3.7, arilo Ce-10 anuiIo C1.4, -OR5, -NR5R7, -(CRng)nzl, -C(O)NR12R13, -SR14, -SOR15, -SOlee, -
NR17SO2R15, COOH, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo P, heteroarilo de 5- a 10- miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q, -COR3g, -COORgo, -
OC(O)Rzl, -NRzzC(O)R23, -NR24C(S)R25, -C(S)NR26R27, -SOzNstRzg, -OSOzR3o, -SO3R31, (0] -Si(R32)3; (0]

R1 Yy Rz, junto con un &tomo unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10-
miembros, en donde el heterociclilo o heteroarilo es opcionalmente sustituido por un halégeno;

R3 representa hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo Cs.10 alquilo Ci.6, 0 haloalquilo Ci.4;

R4 representa hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.3, perfluoroalquilo Ci.3, ciano, metanosulfonilo, hidroxilo, alcoxi, o
amino;

A representa indol o pirrol;

R® representa alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7 alquilo C1.3, alquenilo Cy., alquinilo C,.s, haloalquilo Cj.4,
alcoxi Ci-3 alquilo Cj.4, alcoxi Ci-3 alcoxi C1.4 alquilo Ci-4, aminoalquilo Ci.4, alquilamino C;.4 alquilo Ci.4, di(alquilo C;-
s)amino alquilo Ci.4, arilo Ce.10, arilo Ce.10 alquilo Ci-3, 0 heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heterociclilo
de 3- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo C1.3, monohidroxi
alquilo Cye, dihidroxialquilo Ci6, 0 trihidroxi alquilo Ci1.6 que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente seleccionados del grupo Q;

Re y Rz, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10 alquilo Ci.3, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Cj.3,
heteroarilo de 5- a 10- miembros alquilo Ci.3, monohidroxi alquilo Ci., dihidroxi alquilo Ci.6, trihidroxi alquilo Cj.e,
heterociclilo de 3- a 10- miembros, aminoalquilo Ci.4, alquilamino Ci.4 alquilo Ci.4, di(alquilo C;.4)amino alquilo Cj.4, 0
ciano(alquilo Ci-3); 0 R® y R’, junto con un atomo de nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

nrepresenta l a 3;
Rs y Ry, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 halégeno; o alternativamente,

Rs y Ry, junto con un atomo de carbono unido al mismo, forman un anillo cicloalifatico;
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Z, representa hidrégeno, NRioR11, -OH, 0 heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros que
es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q;

R10 Y R11, que son iguales o diferentes, cada uno representa alquilo Ci.4, alquenilo C,.s, alquinilo C,.¢, haloalquilo C;.
4, alcoxi C1-3 alquilo Ci.4, ciano(alquilo Ci-3), 0 alquilsulfonilo C;.3 alquilo Ci.4; 0 alternativamente, Rio ¥ R11, junto con
un atomo de nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10-
miembros;

Ri2 ¥ Ri3, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Cu., alquinilo Cs.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci.3 alquilo Ci.4, anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros, heteroarilo
de 5- a 10- miembros, o heterociclilo de 3- a 10- miembros; o alternativamente, Ri2 y Rz, junto con un atomo de
nitrégeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10- miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros que es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo Q;

R14 representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.s, haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

Ris representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.6, alquinilo C,., haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

Ri6 representa alquilo Ci.4, alquenilo Cz.s, alquinilo C,.s, haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

R17 representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Rig representa alquilo Ci.4, alquenilo Cy.6, alquinilo C,.s, haloalquilo Ci.4, arilo Cs.10 que es opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados del grupo P, o heteroarilo de 5- a 10- miembros o
heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados del grupo Q;

Ri9 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce10, 0 heteroarilo de 5- a 10-
miembros o heterociclilo de 3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente seleccionados del grupo Q;

R2o representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R21 representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R22 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Ci.4;

R23 representa hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce-10, heteroarilo de 5- a 10- miembros,
o heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R24 representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 haloalquilo Ci.4;

R2s representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R26 ¥ R27, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Ca.6, alquinilo Cs.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Cs.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci3 alquilo Ci.4, 0 anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros; o
alternativamente, Rzs ¥ R27, junto con un dtomo de nitrdgeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;
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R2s ¥ R29, que son iguales o diferentes, cada uno representa hidrégeno, alquilo Ci.4, alquenilo Ca.6, alquinilo Ca.s,
haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci3 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, heterociclilo de 3- a 10-
miembros, arilo Ce.10 alquilo Ci.4, heterociclilo de 3- a 10- miembros alquilo Ci.3, heteroarilo de 5- a 10- miembros
alquilo Ci.3, ciano(alquilo Ci.3), alquilsulfonilo Ci3 alquilo Ci.4, 0 anillo cicloalifatico de 3- a 10- miembros; o
alternativamente, Rzs ¥ R2g, junto con un dtomo de nitrdgeno unido al mismo, forman un heterociclilo de 3- a 10-
miembros o heteroarilo de 5- a 10- miembros;

Rso representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

Rs1 representa alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo de 5- a 10- miembros, o
heterociclilo de 3- a 10- miembros;

R32 representa alquilo Ci.4 0 arilo Ce.10;
<grupo P>

halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, -OH, alcoxi Ci.3, haloalcoxi Ci-3, heterociclilamino de 3- a 10- miembros, -
SO2R16, -CN, -NOg, y heterociclilo de 3- a 10- miembros;

<grupo Q>

halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, -OH, alcoxi Ci.3, monohidroxi alquilo Ci.s, dihidroxialquilo Ci, trihidroxi
alquilo Ci.6, heterociclilamina de 3- a 10- miembros, -SO2R16, -CN, -NO>, cicloalquilo C3.7, -COR1g, y heterociclilo de
3- a 10- miembros que es opcionalmente sustituido por un alquilo Ci.4;

con la condicion de que dicho compuesto representado por la formula (I) general no incluya la [5-amino-1-(2-metil-
1H-bencimidazol- 5-il)-1 H-pirazol-4-il]- [5-(4-trifluorometil-fenil)-1 H-indol-2-il]-metanona, y en donde cicloalquilo se
refiere a un grupo hidrocarburo alifatico monovalente ciclico saturado o parcialmente saturado.

2. El compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, en donde R3 representa
hidrégeno, alquilo Ci.4, arilo Cs.10 alquilo Ci.4, 0 perfluoroalquilo Ci.3.

3. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1 o 2, en donde el
compuesto se representa por la siguiente féormula:

N o
/

4. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
[5-amino-1-(2-metil-3H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona L-malato,
[5-amino-1-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-1H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona clorhidrato, y
[5-amino-1-(2-metil-1 H-bencimidazol-5-il)-1 H-pirazol-4-il]-(1H-indol-2-il)-metanona 1-metanosulfonato monohidrato.

5. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
en donde la sal farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en acetato, succinato, fumarato,
maleato, tartrato, citrato, lactato, malato, estearato, benzoato, metanosulfonato, y p-toluenosulfonato.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5; y un portador.
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7. Un agente para uso en un método de prevencion o tratamiento del cancer, que comprende como un ingrediente
activo el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5.

8. El agente para uso en un método de prevencién o tratamiento del cancer de la reivindicacion 7, en donde el
cancer es al menos uno seleccionado del grupo que consiste en:

cancer de mama, leucemia mielocitica aguda, cancer de pancreas, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de
esoéfago, angiogénesis, cancer de estbmago, cancer de cuerpo uterino, cancer de ovario, tumor cerebral, cancer de
colon, mieloma multiple, hepatocarcinoma, cancer pulmonar, y cancer de tiroides.

9. Una composicién que comprende el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para uso en un método para prevenir o tratar el cancer, que comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de dicha composicion a un paciente en necesidad de
prevencioén o tratamiento del cancer.

10. Uso del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, en la produccién de un agente para prevenir o tratar el cancer.

11. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
para uso en un método de prevencion o tratamiento del cancer.
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