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DESCRIPCION
Compuesto de indazol y uso farmacéutico del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de indazol y a agentes farmacéuticos que comprenden el
compuesto como un principio activo.

Antecedentes de la técnica:

Los farmacos de tratamiento de cancer convencionales tales como 5-fluorouracilo (5-FU), cisplatino y asi
sucesivamente estan asociados con un problema de alta tasa de expresion de efectos secundarios. Por lo tanto, el
desarrollo de agentes farmacéuticos que actdan selectivamente en las células cancerosas ha sido continuo, y han
salido al mercado imatinib (Glivec (marca comercial)), trastuzumab (Herceptin (marca comercial)) y asi
sucesivamente. Todos estos farmacos se dirigen a proteinas que se expresan especificamente en células
cancerosas. Con respecto a otros farmacos de tratamiento del cancer, el desarrollo de inhibidores de la
angiogénesis que suprimen la angiogénesis necesaria para la supervivencia y metastasis de los tumores se ha
abordado en la actualidad. Los inhibidores de angiogénesis son agentes farmacéuticos que muestran un efecto
antitumoral actuando directamente sobre las células endoteliales vasculares alrededor de células cancerosas, y
actuando indirectamente en las células cancerosas. En consecuencia, se espera una reduccion de los efectos
secundarios y diferentes espectros antitumorales a diferencia de los agentes farmacéuticos existentes.

Como inhibidores de la angiogénesis, se han desarrollado diversos agentes farmacéuticos tales como inhibidores de
MMP (metaloproteinasa de matriz), anticuerpos anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), inhibidores de
tirosina quinasa receptora de VEGF (inhibidores de VEGFR-TK) y asi sucesivamente.

NF-kB es un factor de transcripcion presente en el citoplasma, que se activa en respuesta a la estimulacion de IL-1,
TNF-a etcétera. Como los productos génicos de NF-kB, se conocen MMP, IL-8 etcétera implicados en la
angiogénesis, y ciclina D etcétera implicados en crecimiento celular. Ademas, se sabe que NF-kB expresa Bcl-2
etcétera, induciendo de este modo resistencia a la apoptosis de las células. Ademas, se ha presentado la activacion
constitutiva de NF-kB en células cancerosas, se considera que NF-kB constituye uno de los factores que apoyan las
propiedades de células cancerosas, tales como resistencia a la apoptosis, metastasis mediante nuevos vasos
sanguineos etcétera.

Se considera que la supresion de la activacion de NF-kB que tiene dichas propiedades e inhibicién de la produccién
del producto génico de la misma proporcionara un efecto prometedor de retirar la resistencia a la apoptosis de
células cancerosas y suprimir la angiogénesis, y que puede desarrollarse un nuevo inhibidor de la angiogénesis que
actue directamente en células cancerosas.

Entre tanto, existen varios compuestos de indazol sintetizados hasta la actualidad. Sin embargo, no se conoce que
los compuestos descritos en el documento WO03035005 (referencia de patente 1) tengan una actividad antitumoral,
y los compuestos descritos en el documento WO03097610 (referencia de patente 2) y WO03028720 (referencia de
patente 3) tienen una accion inhibidora de proteina quinasa.

referencia de patente 1: WO03/035005
referencia de patente 2: WO03/097610
referencia de patente 3: WO03/028720
Descripcion de la invencion
Problemas para resolver por la invenciéon

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo compuesto de indazol que tenga una accion
antiangiogénica y una accion antineoplasica, y util como un farmaco de tratamiento de cancer.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos en un intento de resolver los problemas anteriormente
mencionados y han descubierto que los compuestos de indazol representados por la siguiente férmula (l), sales,
hidratos, aductos de agua y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos muestran un efecto inhibidor de
la produccion de MMP-9 y tienen una potente accién antiangiogénica y una potente accion antineoplasica. La
presente invencion se ha completado basandose en los hallazgos anteriormente mencionados.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona la siguiente.
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(1) un compuesto de indazol representado por la siguiente férmula (1):
o]
R1
\NJ(

Rz
QeI
N,
H

R' es un atomo de hidrégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido, y

en donde

R? es cualquiera de la siguiente formula (1) a la siguiente formula (VII),

R4

V)

en donde

en la férmula (1),

es un enlace sencillo o un enlace doble,
en las férmulas (11) y (111),

s es un numero enterode 1 0 2,

t es un nimero enterode 1 o0 2,

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un
carboxi o un alcoxicarbonilo,

el anillo Ar' es un arilo o un anillo heterociclico aromatico, R4, R4', R* son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo opcionalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un alcoxicarbonilo, un acilo, -
O(C=0)R™ (en donde R* es un alquilo C.s opcionalmente sustituido), -(C=O)NR**R*" (en donde R* y R*" son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o R* y R* se
toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido), -
NH(C=0)R** (en donde R** es un Ci.s opcionalmente sustituido), -SO.NR**R**" (en donde R** y R**" son iguales o
diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C46 opcionalmente sustituido, o R* y R*" se toman
juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido), -NHSO,R*?
(en donde R* es un alquilo C4 opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR* (en donde R* es un
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), -SO,R* (en donde R* es un alquilo C46 opcionalmente sustituido), un ciano,
o un anillo heterociclico opcionalmente sustituido, o

R* y R™ se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3, y

RS esta ausente, o es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un
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hidroxilo, un alcoxi, un alcoxicarbonilo, un acilo, -(C=0)NR**R** (en donde R*® y R** son iguales o dlferentes 'y cada
uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.s opcionalmente sustltU|do) NHéC =0)R*" (en donde R** es un
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR* (en donde R es un atomo de hidrégeno o un
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido) o un ciano, en las formulas (IV) y (V),

es un enlace sencillo o un enlace doble,

Y es un carbonilo, NR', un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, en donde R'" es un atomo de hidrégeno, un
alquilo opcionalmente sustltmdo un acilo, un alcoxicarbonilo o -SOzR1 @ (en donde R es un alquilo Ci6
opcionalmente sustituido o un fenilo opcionalmente sustituido),

el anillo Ar? es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo
de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustltmdo un
alquinilo opcmnalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un aICOX|carb0n|Io un acilo, -O(C=0)R® (en
donde R® es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), -(C=O)NR® R651 (en donde R* g, R® Son iguales o diferentes
y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.s opcionalmente sustituido, o R*® y R®" se toman Juntos para
formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcmnalmente sustltuldo) -NH(C=0)R* (en donde
R®® es un alquilo C+.6 opcionalmente sustituido), -SO,NR**R®*®" (en donde R®? y ] R®? son iguales o diferentes y cada
uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C16 opcionalmente sustituido, o R*® y R%" se toman juntos para formar
un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltuldo) NHSOZR (en donde R® es un
alquilo Ci opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR% (en donde R® es un alquilo Ci
opaonalmente sustltuldo) un ciano, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico opcionalmente
sustituido, o R* y R* se toman juntos para formar un alquilendioxi Cy.3, y

R’ es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido, en la formula (V1),
X y W son cualquiera de C(=0) y O, C(=0) y NR"", y NR"" y C(=0),
en donde R"" es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido,

el anillo Ar® es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, y R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo ogcmnalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un aICOX|carb0n|Io un aC|Io -

O(C=0)R*™ (en donde R* es un alquilo C1 opcionalmente sustituido), -(C= O)NRGE1 R®" (en donde R® o R® son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o R% y R®
toman Juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 mlembros opaonalmente sustltuldo)
NH(C=0)R* (en donde R* es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), -SO,NR**R**" (en donde R®? o R® son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o R% y R®
toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltuldo)
NHSO2R®® (en donde R*® es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR* (en donde R®
es un alquilo Ci opcmnalmente sustltuldo) un ciano, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido, o R* y R* se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3, y

en la férmula (VII),
Z es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno,

el anillo Ar® es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, y R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo ogcmnalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un alcoxicarbonilo, un acilo, -

O(C= O)R6&1 (en donde R* es un alquilo C1 opcionalmente sustituido), -(C= O)NRGE1 R®" (en donde RS J R651 son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, o R% y R®
toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltmdo) -
NH(C=0)R* (en donde R® es un alquilo C.s opcionalmente sustituido), -SO,NR** R5&1 (en donde R® o R® son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C.¢ opcionalmente sustituido, o R% y R®
toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opaonalmente sustltuldo)
NHSO2R® (en donde R*® es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR* (en donde R
es un alquilo C4.6 opcionalmente sustituido), un ciano, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido, o

R* y R* se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

(2) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, en donde, en la férmula (I) anteriormente
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mencionada,

R? es cualquiera de la siguiente formula (1) a la siguiente formula (V),

R4
5 4 S f
N @ R ‘«;\,[, R
R3 R R3 "R RY

AN ' %)

en donde

en la férmula (1),

es un enlace sencillo o un enlace doble,
en las férmulas (11) y (1l1),

s es un numero enterode 1 0 2,

t es un nimero enterode 1 o0 2,

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un carboxilo, un
alcoxicarbonilo, un hidroxi o un alcoxi,

el anillo Ar' es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, R*, R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alcoxicarbonilo, un hidroxi, un
alcoxi, una sulfonamida, un mercapto, un sulfinilo, un sulfonilo, un amino o un alquilamino, y

RS esta ausente, o es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un hidroxi,
un alcoxi, un amino, un alquilamino, un sulfanilo o un ciano, y en las formulas (IV) y (V),

es un enlace sencillo o un enlace doble,

Y es un carbonilo, NR1°, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, en donde R es un atomo de hidrégeno, un
alquilo opcionalmente sustituido, un acilo, un alcoxicarbonilo o un sulfonilo, el anillo Ar? es un fenilo o un anillo
heterociclico aromatico, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido,
un ciano, un hidroxi o un alcoxi,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

(3) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada,
en donde,

en la férmula (1) anteriormente mencionada,

R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido,
en las formulas (l1) y (Ill) anteriormente mencionadas,

S es un numero entero de 1,

t es un nimero entero de 2,

R es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar' es un fenilo o un tiofeno,

R4, R4, R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un alquilo
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opcionalmente sustituido, un hidroxi, un alcoxi, -SR* (en donde R* es un alquilo C4.6 opcionalmente sustituido) o un
ciano, y

R5 es un hidroxi o un ciano,

en las formulas (1V) y (V) anteriormente mencionadas,

Y es NR",

en donde R es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido,
el anillo Ar? es un fenilo, y

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo
opcionalmente sustituido, un hidroxi o un alcoxi,

en la férmula (VI) anteriormente mencionada,

X y W son cualquiera de C(=0) y O, C(=0) y NR"", y NR"" y C(=0),
en donde R"" es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar? es un fenilo, y

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un alquilo
opcionalmente sustituido, y en la férmula (VII) anteriormente mencionada,

el anillo Ar? es un fenilo, y

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un alquilo
opcionalmente sustituido,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

(4) El compuesto de indazol de las (1) o (3) anteriormente mencionadas,

en donde,

en la férmula (1) anteriormente mencionada,

R' es un atomo de hidrégeno,

en las formulas (l1) y (Ill) anteriormente mencionadas, s es un nimero entero de 1,
t es un nimero entero de 2,

R® es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar' es un fenilo,

R* R* R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un alquilo
opcionalmente sustituido, y

R5 es un hidroxi o un ciano, y

en la férmula (1V) anteriormente mencionada,

Y es NR™,

en donde R es un atomo de hidrogeno o un metilo,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

(5) El compuesto de indazol de cualquiera de las (1) a (4) anteriormente mencionadas,
en donde,
en la férmula (1) anteriormente mencionada,

R' es un atomo de hidrégeno, y
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en la férmula (1) anteriormente mencionada,
S es un numero entero de 1,

t es un nimero entero de 2,

R es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar' es un fenilo,

R* R* R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un alquilo
opcionalmente sustituido, y

R%es un hidroxilo,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

(6) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, que se selecciona de

(1) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi- 1-piperidincarboxilico,
(3) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico,

(4) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(6) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(9) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(10) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico,
(12) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(15) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(20) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(21) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-diclorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(22) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-5-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(23) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-cloro-3-metilfenil)-4-hidroxi- 1-piperidincarboxilico,
(24) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(27) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(28) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-(3-metilfenil)-1-piperidincarboxilico,

(29) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cianofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(30) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-(metiltio)fenil]-1-piperidincarboxilico,

(31) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-etilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(33) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,5-diclorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(34) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(35) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(36) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(40) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(2-metoxifenil)-1-piperidincarboxilico,

(42) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico,
(43) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(2-fluorofenil)-1-piperidincarboxilico,

)

(44) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-ciano-1-piperidincarboxilico,
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(46) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-bromo-2-tienil)-4-ciano-1-piperidincarboxilico,

(47) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(3,5-difluorofenil)-1-piperidincarboxilico,

(48) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-bromo-2-clorofenil)-4-ciano-1-piperidincarboxilico,
(49) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,

(50) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(52) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(53) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(55) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(56) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,3-difluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(58) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-cloro-2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(59) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-metil-2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(60) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,

)
)
)
)
(61) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(62) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(63) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(dimetilamino)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(64) (1H-indazol-3-il)amida del acido 1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(65) (1H-indazol-3-il)amida del acido 9-metil-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(66) (1H-indazol-3-il)amida del acido 9-(2-metoxietil)-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,
(69) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(70) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(71) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(72) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,

(73) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-metoxi-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico,

(74) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-hidroxi-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico,

(75) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,

(76) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(77) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(78) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,

(79) (1H-indazol-3-il)amida del acido 8-metil-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(80) (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidro[1]benzotieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico ,

(81) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-metil-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

)
)

(82) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-6-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,

(83) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-6-(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,

(93) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,
(94) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,
(95) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,
(97) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,
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(98) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-diclorofenil)-1-piperazincarboxilico,

(99) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(100) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(103) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-oxo-1,5-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridin-3-carboxilico,

(104) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-oxo-1,4,5,6-tetrahidrobenzo|c]-2,7-naftiridin-3-carboxilico,
(105) (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidropirazin[1,2-albenzimidazol-2-carboxilico,

(106) (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidropirazin[1,2-a]indol-2-carboxilico,

(108) (1H-indazol-3-il)amida del acido 1-[(dimetilamino)metil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico,
(109) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidrobenzo|c]-1,7-naftiridin-3-carboxilico,
(112) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-carboxilico,

(116) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-metoxipiperidin-1-carboxilico,

(117) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-metilpiperazin-1-carboxilico,

)
)
)
)
(123) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilico,
(130) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-fluoro-5-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(131) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(132) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(134) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(135) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(136) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(138) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(139) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,5-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(140) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]- 1-piperidincarboxilico,
(141) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]- 1-piperidincarboxilico,
(142) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

(143) (1H-indazol-3-il)amida del acido v4-(3,5-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico, y

(144) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,3-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, un hidrato de los mismos, un aducto de agua de los mismos o
un solvato de los mismos.

(7) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, que es (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-hidroxi-4-
(3-metilfenil)-1-piperidincarboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un
aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.

(8) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-
2-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo,
un aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.

(9) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-
fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del
mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.

(10) ElI compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto
de agua del mismo o un solvato del mismo.

(11) El compuesto de indazol de la (1) anteriormente mencionada, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-
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3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo,
un aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.

(12) Un agente para uso en la profilaxis y/o el tratamiento de cancer, que comprende un compuesto de indazol de
cualquiera de los (1) a (11), anteriormente mencionados, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato
del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.

Efecto de la invencion

La presente invencién puede proporcionar un farmaco de tratamiento del cancer que comprende, como un principio
activo, una sustancia seleccionada del grupo que consiste en un compuesto de indazol representado por la formula
anteriormente mencionada (), una sal, un hidrato, un aducto de agua y un solvato farmacéuticamente aceptable.

Mejor modo para realizar la invencion
La presente invencion se explica con detalle en la siguiente.

Los sustituyentes respectivos representados por la formula (I) anteriormente mencionada de la presente invencion
se definen en la siguiente.

Como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R', por ejemplo, pueden mencionarse un atomo
de haldgeno (p. €j., fldor, cloro, bromo, yodo), ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, formilo, carboxi, carbamoilo,
alquenilo (Czs), alquinilo (Czs), alcoxi (C+), alqueniloxi (C2.s), alquiniloxi (Cz¢), alquiltio (C1-), alquilsulfonilo (C1.g),
alquilamino (Ci1), di[alquil (Ci.)]Jamino, alcoxicarbonilo (Cis), N-alquilcarbamoilo (Cis), N,N-di[alquil(C-
g)]carbamoilo, alcanoilo (Czs), alcanoiloxi (Czs), alcanoilamino (Czs), N-alquil (Ci)-alcanoilamino (Ca.s),
alquenoilamino (Cs.), N-alquil (C1.¢)-alquenoilamino (Cs.s), alquinoilamino (Cs), N-alquil (C1.s)-alquinoilamino (Cs.s),
N-alquilsulfamoilo (C1.s), N,N-di[alquil(C1.s)]sulfamoilo, alcanosulfonilamino (C1.), N-alquil (C1.s)-alcanosulfonilamino
(C1) y asi sucesivamente.

Como el "alquilo " del "alquilo opcionalmente sustituido" para R', por ejemplo, pueden mencionarse alquilo C1.s (p.
€j., metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ferc-butilo, pentilo, hexilo, ciclopentilo, ciclohexilo etc.),
con particular preferencia dada a alquilo Ci3 (p. €j., metilo, etilo, propilo, isopropilo). ElI "alquilo" tienen
opcionalmente, por ejemplo, de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3, sustituyentes anteriormente mencionados en la
posicién o posiciones sustituibles, y cuando el numero de los sustituyentes no es menor que 2, los respectivos
sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes. Por ejemplo, puede mencionarse el alquilo Cis tiene
opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldgeno (p. €j., fldor, cloro, bromo, yodo) (p. €j., clorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo etc.).

Como el "sustituyente" del "fenilo opcionalmente sustituido" para R', por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos
citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R'.

Como el "sustituyente" del "anillo heterociclo aromatico opcionalmente sustituido" para R', por ejemplo, pueden
mencionarse los ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'.

Como el "anillo heterociclico aromatico" del "anillo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido" para R', por
ejemplo, puede mencionarse un anillo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contienen, ademas de atomos
de carbono, una o dos clases de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno (p. €j., tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, tiazol, oxazol etc.), y
un anillo heterociclico condensado aromatico que contiene, ademas de atomos de carbono, una o dos clases de 1 a
4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno (p. €j.,
benzotiofeno, indol, quinazolina etc.).

Como el "atomo de halégeno" para R3, por ejemplo, pueden mencionarse fldor, cloro, bromo y yodo.

Como el ""sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R®, por ejemplo, pueden mencionarse
los ejemplos citados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'.

Como el "alcoxi" para R®, por ejemplo, puede mencionarse alcoxi que tiene un numero total de carbonos de 1 a 6, es
decir, -OR®. Como se emplea en esta memoria, como R3b, puede mencionarse alquilo C15 (p. €j., metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo etc.). Como el alcoxi, por ejemplo, pueden
mencionarse metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, butoxi terciario y asi sucesivamente.

Como el "alcoxicarbonilo" para R®, por ejemplo, puede mencionarse alcoxicarbonilo que tiene un numero total de
carbonos de 1 a 7, es decir, - (C=O)OR33. Como se emplea en esta memoria, como RSE, puede mencionarse alquilo
C1 (p- €j., metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo etc.). Como el alcoxicarbonilo, por
ejemplo, pueden mencionarse metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, butoxicarbonilo terciario y asi sucesivamente.
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Como el "arilo" para Ar1, puede mencionarse un anillo monociclico o condensado y, por ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-
naftilo y asi sucesivamente, preferiblemente puede mencionarse fenilo.

Como el "anillo heterociclico aromatico" para Ar', por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el
"anillo heterociclico aromatico” del "anillo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'. Particularmente, es preferible el tiofeno.

Como el "atomo de halégeno" para R* R* o R*, por ejemplo pueden mencionarse los ejemplos citados como el
"atomo de halégeno" anteriormente menC|onado para R®. Particularmente, son preferibles fluor, cloro y bromo.

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R* R* o RY, por ejemplo, pueden
mencionarse los ejemplos C|tados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido"
anteriormente mencionado para R'. Particularmente, son preferibles metilo, etilo y trifluorometilo.

Como el "sustituyente" del "alquenilo opcionalmente sustituido" para R*, RY o RY, por ejemplo, pueden mencionarse
Io1s ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para
R

Como el "alquenilo" del "alquenilo opcionalmente sustituido" para R*, RY o R, por ejemplo, puede mencionarse
alquenilo Ca (p. €j., vinilo, isopropenilo, allilo, but-2-enilo etc.).

Como el "sustituyente" del "alquinilo opcionalmente sustituido" para R R* o RY, por ejemplo, pueden mencmnarse
los ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustltmdo anterlormente mencionado R'.

Como el "alquinilo" del "alquinilo opcionalmente sustituido" para R* R* o RY, por ejemplo, puede mencionarse
alquinilo Cy.6 (p. €j., etinilo, 2-propinilo, but-2-inilo etc.).

Como el "alcoxi" para R* R o RY, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alcoxi"
anteriormente mencionado para R®. Particularmente, son preferibles metoxi y trifluorometoxi.

Como el "alcoxicarbonilo" para R*, RY o R*, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el
"alcoxicarbonilo" anteriormente mencionado para R”.

Como el "acilo" para R* R o R", por ejemplo, puede mencionarse acilo que tiene un numero total de carbonos de 1
a 6, por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, 2-metilpropionilo, butirilo y asi sucesivamente.

Como el "sustituyente" y "alquilo” del "alquilo opcionalmente sustituido" para R* R* o R*¥ por ejemplo, pueden
mencionarse los ejemplos C|tados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido”
anteriormente mencionado para R'.

Como el "sustituyente" del "anillo heter00|cI|co no aromatico de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido" para
NR*R*" en -(C=0) NR*R*" 0 -SO,NR**R*", por ejemplo, pueden mencionarse Ios ejemplos citados como el
"sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R'.

Como el "anillo heter00|cllco no aromatico" del " anillo heter00|cI|co no aromatico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido" para NR*¥R*" en -(C= O)NR4a R* o0 -SO,NR*R* por ejemplo, puede mencionarse un anillo
heterociclico no aromatico de 5 a 7 miembros que contiene , ademas de atomos de carbono, una o dos clases de 1
a 3 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno (p. €j.,
piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina etc.).

Como el "alquilamino" para R*, R o R por ejemplo, puede mencionarse anU|Iam|no que tiene un numero total de
carbonos de 1 a 6, es decir, - NR bR Como se emplea en esta memoria, como R* , puede mencionarse alquno Ci.
6 (p- €j., metilo, etilo, propilo, |soprop|Io butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentllo hexilo etc.). Como R* ,puede
mencionarse alquilo C1.s (p. €j., metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo
etc.). Como el alquilamino, por ejemplo, pueden mencionarse metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino,
n-butilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino y asi sucesivamente. Particularmente, puede
mencionarse dimetilamino.

Como el "sustituyente" del "fenilo opcionalmente sustituido" para R* RY o R*, por ejemplo, pueden mencmnarse los
ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustltmdo anterlormente mencionado para R'.

Como el "sustituyente" del "anillo heterociclico opcionalmente sustituido" para R, R* o RY, por ejemplo, pueden
mencionarse los eJempIos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'.

Como el "anillo heterociclico" del "anillo heterociclico opcionalmente sustituido" para R* R* o RY, por ejemplo,
puede mencionarse un anillo heterociclico aromatico de 5 a 7 miembros o anillo heterociclico no aromatico que
contiene opcionalmente, ademas de atomos de carbono, una o dos clases de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de
un atomo de nitrogeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, para ser especifico, pirrolidina, piperidina,
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piperazina, morfolina, tiomorfolina, homopiperazina, tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina,
pirimidina, tiazol, oxazol y asi sucesivamente, preferiblemente pueden mencionarse pirrolidina, piperidina, piperazina
y morfolina. El "anillo heterociclico" tiene opcionalmente por ejemplo, de 1 a 3, sustituyentes mencionados
anteriormente en la posicion o posiciones sustituibles, y cuando el nimero de los sustituyentes no es menor que 2,
los respectivos sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes.

Como el "atomo de halégeno" para R®, por eJempIo pueden mencionarse los ejemplos citados como el "atomo de
halégeno" anteriormente mencionado para R®. Particularmente, se prefiere el fluor.

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R®, por ejemplo, pueden mencionarse
los ejemplos C|tados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'. Particularmente, se prefiere el metoximetilo.

Como el "alcoxi" para R por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alcoxi" anteriormente
mencionado para R* R* o R. Particularmente, se prefiere el metoxi.

Como el "alcoxicarbonilo" para R®, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alcoxicarbonilo"
anteriormente mencionado para R®.

Como el "acilo" para R por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "acilo" anteriormente
mencionado para R*, R* o R".

Como el "sustituyente" y del "alquilo opcionalmente sustituido" para R R*® o R, por ejemplo, pueden
mencionarse los ejemplos C|tados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido”
anteriormente mencionado para R'.

Como el "alquilamino" para R®, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alquilamino”
anteriormente mencionado para R”.

Como el "atomo de halégeno" para R®o R®, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "atomo
de halégeno" anteriormente mencionado para R®. Particularmente, se prefieren fldor y cloro.

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R® o R%, por ejemplo, pueden
mencionarse los ejemplos C|tados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido”
anteriormente mencionado para R'. Particularmente, puede mencionarse el trifluorometilo.

Como el "sustituyente" del "alquenilo opcionalmente sustituido" para R® o R?, por ejemplo, pueden mencmnarse los
ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anterlormente mencionado para R'.

Como el "alquenilo" del "alquenilo opcionalmente sustituido" para R® o R%, por ejemplo, pueden menC|onarse Ios
ejemplos citados como el "alquenilo" del "alquenilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R R*
oR".

Como el "sustituyente" del "alquinilo opcionalmente sustituido" para R® o R®, por ejemplo, pueden menC|onarse los
ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R'.

Como el "alquinilo" del "alquinilo opcionalmente sustituido" para R® o R®, por ejemplo, pueden mencmnarse Ios
ejgmplos citados como el "alquinilo" del "alquinilo opcionalmente sustituido" anterlormente mencionado para R* R* o
R™.

Como el "alcoxi" para R® o R, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alcoxi"
anteriormente mencionado para R”.

Como el "alcoxicarbonilo" para R® o R%, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el
"alcoxicarbonilo" anteriormente mencionado para R®.

Como el "acilo" para R® 0 R por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "acilo" anteriormente
mencionado para R* R* RY.

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R® R% o R*® por ejemplo, pueden
mencionarse los ejemplos C|tados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido”
anteriormente mencionado para R'. Particularmente, pueden mencionarse metilo y etilo.

Como el "sustituyente" del " anillo heter00|cllco no aromatico de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido " para
NR®**R%" en -(C=0)NR¥R*" o -SO,NR*r® por ejemplo, pueden mencionarse Ios ejemplos citados como el
"sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustltU|do anteriormente mencionado para R'.

Como el "anillo heterociclico no aromatico" del " anillo heter00|cI|co no aromatico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido" para NR®*R*" en -(C=0)NR®**R*®" o -SO,NR®**R®", por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos
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citados como el "anillo heterociclico no aromatico" del " anillo heterociclico no aromatico de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido " anteriormente mencionado para NR**R*" en - (C=0) NR**R** 0 -SO,NR**R**".

Como el "alquilamino" para R® o RS, Por ei'g'emplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alquilamino"
anteriormente mencionado para R4, R* o R™.

Como el "sustituyente" del "fenilo opcionalmente sustituido" para R® o R%, por ejemplo, pueden mencionarse los
ejemplos citados como el sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R'.

Como el "sustituyente" y "anillo heterociclico" del "anillo heterociclico opcionalmente sustituido" para R® o R?, por
ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "sustitu‘}/entg" y "anillo heterociclico” del "anillo
heterociclico opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R", RYoR*R".

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R’, por ejemplo, pueden mencionarse
los ejemplos citados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'. Particularmente, se prefiere dimetil aminometilo.

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R, por ejemplo, pueden mencionarse
los ejemplos citados como el "sustituyente" y "alquilo" del anteriormente mencionado "alquilo opcionalmente
sustituido" para R'. Particularmente, puede mencionarse metilo y 2-metoxietilo.

Como el "acilo" para R, por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "acilo" anteriormente
mencionado para R4, R*o R".

Como el "alcoxicarbonilo" para R por ejemplo, pueden mencionarse los ejemplos citados como el "alcoxicarbonilo"
anteriormente mencionado para R®.

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R'02 por ejemplo, pueden mencionarse
los ejemplos citados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'.

Como el "sustituyente" del "fenilo opcionalmente sustituido" para R'02 por ejemplo, pueden mencionarse los
ejemplos citados como el "sustituyente" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado para R'.

Como el "anillo heterociclico aromatico" para AP, por ejemplo, puede mencionarse un anillo heterociclico aromatico
de 5 o 6 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, una o dos clases de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno (p. €j., tiofeno, furano, pirrol,
imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, tiazol, oxazol etc.).

Como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" para R", por ejemplo, pueden mencionarse
los ejemplos citados como el "sustituyente" y "alquilo" del "alquilo opcionalmente sustituido" anteriormente
mencionado para R'.

Como la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula (1), puede mencionarse una sal de adicion de
acido con un acido inorganico o un acido organico.

La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula (I) puede estar presente como un aducto de agua,
un hidrato o un solvato. Por lo tanto, estos aductos de agua, hidratos y solvatos también se abarcan en la presente
invencion.

Una forma épticamente activa del compuesto de la formula (1) también se abarca en la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion incluidos en la férmula (I) pueden sintetizarse mediante el siguiente
método.

o]
base o calor

o A
HNJ{ORU H-R? (12) HNJ(R?
N N
H H

0
oy Ron G

R® = Et (11)

El compuesto de la formula (13) puede obtenerse calentando el compuesto de la férmula (V1) y el compuesto de la
férmula (12) en un disolvente adecuado en presencia de una base. Cuando la base esta ausente, la reaccion
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procede térmicamente elevando la temperatura de reaccion, con lo que puede obtenerse el compuesto (13). Aqui, el
compuesto de la formula (12) es una amina o una sal del mismo.

Se asume que la reaccién procedera cuando R° en la férmula (VINl) sea un grupo funcional considerado para ser
adecuado como un grupo saliente. R° es, por ejemplo, alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido (p. ej., metilo, etilo,
propilo etc.) o fenilo opcionalmente sustltU|do (p- €j., fenilo, p-nitrofenilo etc.). Particularmente, se prefiere un
compuesto de la formula (11) en donde R° es etilo (es decir, 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo) (sintetizado segn el
método descrito en Tetrahedron, 1976, 32 (4), 493.), y un compuesto de la férmula (VIII) en donde R° es metilo.

La base anteriormente mencionada no esta particularmente limitada siempre y cuando promueva la reaccion, y
pueden mencionarse alcoxidos de metal, tales como amina terciaria, terc-butdxido potasico y asi sucesivamente,
guanidina, tal como amidina (p. €j., diazabiciclo[5,4,0Jundeceno y asi sucesivamente) y asi sucesivamente, hidruros
de metal, tal como hidruro sédico y asi sucesivamente, fluoruros de metal, tal como fluoruro potasico y asi
sucesivamente, un fluoruro de metal que contiene un sélido y asi sucesivamente. Particularmente, se prefieren
diazabiciclo[5,4,0]lundeceno (DBU) y un fluoruro potasico sobre alumina.

La cantidad del aditivo es generalmente de 0,1 a 30 equivalentes, preferiblemente de 0,1 a 10 equivalentes, relativo
al compuesto.

El disolvente usado durante la reaccion no esta limitado, siempre y cuando no inhiba la reaccion. Preferiblemente,
pueden mencionarse tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida y asi sucesivamente. La
temperatura de esta reaccion es generalmente de 60 °C a 200 °C, preferiblemente de 80 °C a 150 °C.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de la temperatura y la clase del disolvente, generalmente es de 30
min a 8 h.

La reaccion también procede de la misma manera incluso en un compuesto en donde el nitrdgeno en el pirazol del
compuesto de la formula (VIII) esta protegido por un grupo protector convencional, y puede obtenerse una forma
protegida correspondiente (13), que puede despues desprotegerse para dar un compuesto de la formula (13).
Ademas, un compuesto en donde, en la formula (1), R' es otro distinto de un atomo de hidrégeno, puede obtenerse
introduciendo un grupo protector en el pirazol del compuesto de la formula (13) segun un método convencional, que
introduce el resto R' de la formula (I) seguin un método convencional, y después que elimina el grupo protector.

Después de la finalizacion de la reacciéon anteriormente mencionada, el producto objeto de cada reaccidon puede
recuperarse de la mezcla de reaccion segin un método convencional. Por ejemplo, después de concentrarse la
mezcla de reaccion, o después de la retirada del producto sélido por filtracion cuando un producto sélido esta
presente, un disolvente miscible con agua, tal como metanol, tetrahidrofurano y asi sucesivamente, se afiade a la
misma para diluir la solucién, que después, se afiade a un agua acida o neutra para permitir la precipitacion del
cristal, en el que se obtiene un producto objeto. Cuando el producto objeto no permite la precipitacion del cristal ,
puede obtenerse mediante el lavado con un disolvente organico no miscible con agua, tal como acetato de etilo y
cloroformo, separando la fase organica que contiene el producto objeto, el secado de la fase sobre sulfato de
magnesio anhidro etc. y la evaporacién del disolvente. EI compuesto objeto obtenido puede purificarse
adicionalmente si fuese necesario por un método convencional, tal como recristalizacién, reprecipitacion, lavado con
disolvente, cromatografia y asi sucesivamente.

El compuesto de la formula (I) obtenido por los métodos anteriormente mencionados, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un aducto de agua del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo tienen una accion
antiangiogénica potente y una accion antineoplasica potente, y son utiles como farmacos para la profilaxis y/o el
tratamiento del cancer.

La dosis se determina segun la edad, el peso corporal, la condiciéon de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracion, el método de administracion, la velocidad de eliminacion, la combinacion de farmacos, el nivel de la
enfermedad para la que se trata a los pacientes o considerando otros factores. El compuesto de la presente
invencion, un isémero Optico del mismo y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo son poco téxicos y
pueden usarse con seguridad. La dosis del mismo puede determinarse de forma apropiada segun las condiciones
tales como edad, condicién de salud, peso corporal etcétera de los pacientes, las condiciones del tipo, frecuencia de
administracion etcétera del agente farmacéutico, si lo hubiera, para administrar simultaneamente o propiedades del
efecto deseado etcétera. En general, la dosis diaria del principio activo es de 0,5-300 mg/kg de peso corporal, en
general 1-30 mg/kg de peso corporal, que puede administrarse una vez o mas veces en dosis divididas, al dia.

Cuando el compuesto de la presente invenciéon se usa como un agente farmacéutico, preferiblemente se prepara y
administra una composicion farmacéutica que contiene el principio activo anteriormente mencionado y uno o mas
tipos de aditivos de formulacion.

Como una composicion farmacéutica adecuada para administracion oral, por ejemplo, pueden mencionarse
comprimido, capsula, polvo, liquido, elixir etcétera y, como una composicion farmacéutica adecuada para
administracion parenteral, por ejemplo, puede mencionarse una composicion farmacéutica en forma de un liquido
estéril tal como un agente liquido, una suspension etcétera.
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El tipo de aditivos de formulacién para usar para la preparacién de composiciones farmacéuticas no esta
particularmente limitado, y pueden seleccionarse aditivos de formulacidon apropiados segun las diversas formas de
composiciones farmacéuticas. Los aditivos de formulacion pueden ser sélidos o liquidos y, por ejemplo, pueden
usarse un vehiculo sélido, un vehiculo liquido etcétera.

Como un ejemplo de vehiculo soélido, puede usarse una capsula de tipo gelatina convencional. Ademas, por ejemplo,
el principio activo puede formarse en un comprimido junto con uno o mas tipos de aditivos de formulacién, o sin
aditivos de formulacién, o puede formarse en y envasarse como un polvo. Estas capsulas, comprimidos y polvos
pueden contener en general 5-95 % en peso, preferentemente 5-90 % en peso, del principio activo en relacién con el
peso total de la preparacion, en la que la unidad de administracion preferiblemente contiene 5-500 mg,
preferiblemente 25-250 mg, del principio activo. Como el vehiculo liquido, se usa agua, aceite derivado de animal o
planta, tal como petréleo, aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, etcétera, o aceite
sintético.

En general, ademas, solucion salina, dextrol o solucién de sacarosa similar, y glicoles tales como etilenglicol,
propilenglicol, polietilenglicol, etcétera son preferibles como vehiculos liquidos. Particularmente, en el caso de una
inyeccion usando una solucion salina fisioldgica, puede prepararse para que contenga en general 0,5-20 % en peso,
preferiblemente 1-10 % en peso, del principio activo.

Ejemplos

La presente invencion se explica con mayor detalle en la siguiente con referencia a los Ejemplos sintéticos del
material de partida, Ejemplos y Ejemplos experimentales farmacologicos, que no se deben interpretar como
limitantes.

[Material de partida del ejemplo sintético 1]

Se disolvié 1,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-2-carboxilato de terc-butilo (sintetizado segun el método descrito en J.
Med. Chem., 45, 11, 2002, 2197-2206, 800 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié hidruro sodico (60 % en peso
en aceite, 130 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 min. Después, se afiadio 2-cloroetil-metil
éter (Aldrich Co., 322 yl) y la mezcla se agité con calentamiento a 70 °C durante 2 h. Después de enfriarse la mezcla
de reaccion, se anadioé agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd, y el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo, se afiadié una solucién 4 N de acido
clorhidrico-acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El precipitado soélido se recogid
por filtracion, se lavé con acetato de etilo, y se seco para dar hidrocloruro de 9-(2-metoxietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-
carbolina (662 mg, rendimiento del 84 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,88-2,97 (2H, m), 3,19 (3H, s), 3,34-3,42 (2H, m), 3,52-3,59 (2H, m), 4,20-
4,48 (4H, m), 7,00-7,21 (2H, m), 7,44-7,52 (2H, m), 9,78 (2H, s a).

[Material de partida del ejemplo sintético 2]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 1 y usando dimetilformamida como
un disolvente, se obtuvo dihidrocloruro de 9-(2-morfolin-4-iletil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (377 mg,
rendimiento del 36 %) a partir del éster terc-butilico del acido 1,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-2-carboxilico
(sintetizado segun el método descrito en J. Med. Chem., 45, 11, 2002, 2197-2206, 800 mg) y hidrocloruro de N-(2-
cloroetil)-morfolina (Aldrich Co., 659 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,90-3,57 (10H, m), 3,78-4,08 (4H, m), 4,52 (2H, s), 4,60-4,74 (2H, m), 7,06-
7,27 (2H, m), 7,51 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,68 (1H, d, J=7,8 Hz) 9,86 (2H, s a), 12,09 (1H, s a).

[Material de partida del ejemplo sintético 3]

Se disolvieron 6-fluoroindol (Aldrich Co., 1,00 g) y N,N-dimetilnitroetileno (LANCASTER Co., 859 mg) en &acido
trifluoroacético (7,4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertié en
una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico. El precipitado sélido se recogié por filtracion, se lavo
con agua, y se seco para dar 6-fluoro-3-[(E)-2-nitrovinil]-1H-indol (1,48 g, rendimiento del 97 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,08 (1H, ddd, J=9,4 Hz, 8,6 Hz, 2,4 Hz), 7,33 (1H, dd, J=9,4 Hz, 2,4 Hz),
8,01 (1H, dd, J=8,6 Hz, 5,5 Hz), 8,04 (1H, d, J=13,3 Hz), 8,25 (1H, s), 8,39 (1H, d, J=13,3 Hz), 12; 16 (1H, s a) .

Se suspendié hidruro de aluminio y litio (1,36 g) en tetrahidrofurano (72 ml), se disolvié 6-fluoro-3-[(E)-2-nitrovinil]-
1H-indol (1,48 g) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadio gota a gota en enfriamiento con hielo y la mezcla se agit6 a
60 °C durante 1 h. En enfriamiento con hielo, se descompuso el exceso de hidruro de aluminio y litio con agua
enfriada con hielo, se afiadi6 acetato de etilo, y la mezcla se filtré a través de un filtré de celite (marca comercial). Se
afiadié una solucidon acuosa 1 N de hidréxido sdédico al filirado, se ajusté el pH a no menos de 11 y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro.
El disolvente se evaporo a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El aceite se purifico por cromatografia

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 564 804 T3

en columna sobre gel de silice recubierta de amina (disolvente de elucién: acetato de etilo-acetato de etilo-metanol
(10:1)) para dar 6-fluorotriptamina (1,24 g, rendimiento del 97 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,18 (2H, s a), 2,69-2,76 (2H, m), 2,76-2,83 (2H, m), 6,82 (1H, ddd, J=10,2
Hz, 8,6 Hz, 2,4 Hz), 7,09 (1H, dd, J=10,2 Hz, 2,4 Hz), 7,12 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,49 (1H, dd, J=8,6 Hz, 5,5 Hz), 10,86
(1H, s).

Se disolvio 6-fluorotriptamina (0,71 g) en tetrahidrofurano (30 ml), se afiadié gota a gota una solucién 4 N de acido
clorhidrico-acetato de etilo (1,2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a presion
reducida. Se afiadieron monohidrato del acido glicoxilico (Aldrich Co., 403 mg), una solucién 1 N de hidroxido
potasico (3,98 ml) y agua (80 ml) al residuo obtenido y la mezcla se agité con calentamiento a 80 °C durante 1,5 h.
Después de enfriarse con hielo, el precipitado se recogid por filtracion y se lavd con agua para dar un sélido de color
pardo palido. Se afiadieron agua (80 ml) y acido clorhidrico concentrado (2 ml) al sélido obtenido y la mezcla se
agité con calentamiento a 80 °C durante 1 h. Se afhadié adicionalmente acido clorhidrico concentrado (2 ml) y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 1 h. El material insoluble se filtré caliente, y el filtrado se ajusté a pH 12 o
superior con una solucioén acuosa 6 N de hidréxido sddico. El precipitado sélido se recogio por filtracion, se lavo con
agua, y se seco para dar 7-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-f-carbolina (516 mg, rendimiento del 68 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) : 2,36 (1H, s a), 2,56 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,95 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,82 (2H, s),
6,77 (1H, ddd, J=10,2 Hz,8,6 Hz, 2,4 Hz), 7,04 (1H, dd, J=10,2 Hz, 2,4 Hz), 7,31 (1H, dd, J=8,6 Hz, 5,5 Hz), 10,76
(1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 4]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (516 mg, rendimiento del 42 %) a partir de 5-fluoroindol (Aldrich Co., 1,00 g).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 2,54 (1H, s a), 2,55 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,95 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,83 (2H, s),
6,81 (1H, m), 7,08 (1H, dd, J=10,2 Hz, 2,4 Hz), 7,23 (1H, dd, J=8,6 Hz,4,7 Hz), 10,75 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 5]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (573 mg, rendimiento del 64 %) a partir de hidrocloruro de 5-clorotriptamina (Tokyo
Chemical Industry CO., LTD., 1,00 g).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,40 (1H, s a), 2,56 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,95 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,84 (2H, s),
6,98 (1H, dd, J=8,6 Hz, 2,4 Hz), 7,26 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,36 (1H, d, J=2,4 Hz), 10,87 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 6]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 6-hidroxi-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (0,77 g, rendimiento del 87 %) a partir de hidrocloruro de 5-hidroxitriptamina (Aldrich Co.,

1,0 g).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,48-2,54 (3H, m), 2,95 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,80 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J=8,6
Hz, 2,4 Hz), 6,65 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,6 Hz), 8,49 (1H, s a), 10,27 (1H, s). EM (ESI) m/z: 189 [M+H]".

[Material de partida del ejemplo sintético 7]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 7-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (708 mg, rendimiento del 77 %) a partir de 6-cloroindol (Aldrich Co., 1,00 g).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,41 (1H, s a), 2,57 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,96 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,83 (2H, s),
6,93 (1H, dd, J=8,6 Hz,1,6 Hz), 7,29 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,34 (1H, d, J=8,6 Hz), 10,84 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 8]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 7-(trifluorometil)-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (184 mg, rendimiento del 14 %) a partir de 6-(trifluorometil)indol (LANCASTER Co.,
1,02 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,40 (1H, s a), 2,62 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,98 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,90 (2H, s),
7,20-7,56 (2H, m), 7,59 (1H, s), 11,16 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 9]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 5-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (379 mg, rendimiento del 23 %) a partir de 4-fluoroindol (Aldrich Co., 1,19 g).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,38 (1H, s a), 2,72 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,95 (2H, t, J=5,5 Hz), 6,65 (1H, m),
6,92 (1H, dt, J=7,8 Hz,5,5 Hz), 7,08 (1H, d, J=7,8 Hz), 10,95 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 10]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 5-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (241 mg, rendimiento del 19 %) a partir de 4-cloroindol (Aldrich Co., 954 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 2,86-3,40 (5H, m), 3,87 (2H, s), 6,88-7,25 (3H, m), 11,00 (1H, s).
[Material de partida del ejemplo sintético 11]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 8-metil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (530 mg, rendimiento del 38 %) a partir de 7-metilindol (Aldrich Co., 1,00 g).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,37 (1H, s a), 2,40 (3H, s), 2,57 (2H, t, J=5,5 Hz), 2,96 (2H, t, J=5,5 Hz),
3,86 (2H, s), 6,98 (1H, dd, J=8,6 Hz, 2,4 Hz), 6,76-6,86 (2H, m), 7,16 (1H, d, J=7,8 Hz), 10,51 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 12]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 6-metil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (800 mg, rendimiento del 87 %) a partir de hidrocloruro de 5-metiltriptamina (Aldrich Co.,
1,04 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)  (ppm) : 2,35 (3H, s), 2,69 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,14 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,02 (2H, s),
6,83-6,88 (1H, m), 7,14-7,20 (2H, m), 10,62 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 13]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 7-cloro-6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-B-carbolina (559 mg, rendimiento del 61 %) a partir de 6-cloro-5-fluoroindol (sintetizado segun el
método descrito en Tetrahedron Lett., 43, 42, 2002, 7581-7584, 1,82 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,59 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,00 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,20-4,00 (1H, m), 3,89 (2H, s),
7,30-7,44 (2H, m), 10,94 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 14]

Una mezcla de 5-amino-2-cloro-4-nitrobenzotrifluoruro (sintetizado segun el método descrito en J. Org. Chem., 60,
18, 1995, 5838-5842, 24,9 g) y bromuro de hidrogeno al 48 % (400 ml) se enfrié con hielo. Se disolvio nitrito sédico
(12,9 g) en una pequefa cantidad de agua y se afnadié gota a gota a la misma. La mezcla de reaccion se agitd
durante 4 h mientras se calentaba de -5 °C a 15 °C, se enfriaba con hielo y se alcalificaba con una soluciéon acuosa 6
N de hidréxido saédico. El precipitado soélido se recogio por filtracion y se lavé con agua para dar un sélido de color
pardo. El sdlido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo-
hexano (1:50)) para dar 5-bromo-2-cloro-4-nitrobenzotrifluoruro (17,7 g, rendimiento del 56 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 8,42 (1H, s), 8,54 (1H, s).

Una mezcla de hierro reducido (17,7 g), acido acético (290 ml) y agua (145 ml) se agité con calentamiento a 60 °C
durante 15 min, se afiadié a la misma 5-bromo-2-cloro-4-nitrobenzotrifluoruro (17,7 g) disuelto en 1,4-dioxano (100
ml) y la mezcla se agité con calentamiento a 60 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, se
afiadié acetato de etilo (700 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de un filtré de celite (marca comercial). El filtrado se lavo tres veces con una solucidon acuosa 1 N de hidroxido
sodico y después con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida para dar 2-bromo-5-cloro-4-(trifluorometil)anilina (17,1 g, rendimiento del 100 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 6,34 (2H, s a), 6,97 (1H, s), 7,71 (1H, s).

Una mezcla de 2-bromo-5-cloro-4-(trifluorometil)anilina (17,1 g), trimetilsililacetileno (14,8 ml), dicloruro de
bistrifenilfosfinepaladio (816 mg) y trietilamina (115 ml) se agité a 60 °C durante 9 h. La mezcla de reaccion se enfrio
con hielo, se afadio éter dietilico y la mezcla se filtré a través de un filtré de celite (marca comercial). El filtrado se
evapor6 a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El aceite se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo-hexano (1:20-1:10)) para dar 5-cloro-4-(trifluorometil)-2-
[(trimetilsilil)etinilJanilina (16,5 g, rendimiento del 92 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 0,24 (9H, s), 6,27 (2H, s a), 6,94 (1H, s), 7,49 (1H, s).

Una mezcla de 5-cloro-4-(trifluorometil)-2-[(trimetilsilil)etinil]anilina (16,5 g), yoduro de cobre (I) (20,4 g) y
dimetilformamida (100 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min y después se agité con calentamiento a
100 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar, se afadié éter dietilico y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtré de celite (marca comercial), y el filtrado se
lavé con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord a presion
reducida para dar un aceite de color pardo. El aceite se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo-hexano (1:5-1:3)) para dar 6-cloro-5-(trifluorometil)-1H-indol (5,75 g,
rendimiento del 46 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 6,64 (1H, s), 7,57 (1H, s), 7,68 (1H, s), 8,09 (1H, s), 11,62 (1H, s).

Se afadi6é gota a gota oxicloruro de fésforo (1,83 ml) a dimetilformamida (16 ml) en enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitd a 0 °C durante 20 min. Se afiadid 6-cloro-5-(trifluorometil)-1H-indol (3,24 g) disuelto en
dimetilformamida (10 ml) a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité a 0 °C durante 3 h. Se afnadié agua a la
mezcla de reaccion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h, y la mezcla se alcalificé con una
solucion acuosa 1 N de hidroxido sdédico. El precipitado sélido se recogié por filtracion, se lavo con agua y se seco
para dar 6-cloro-5-(trifluorometil)indol-3-carbaldehido (3,25 g, rendimiento del 89 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 7,85 (1H, s), 8,49-8,53 (2H, m), 10,00 (1H, s), 12,53 (1H, s).

Se afiadieron nitrometano (20 ml) y acetato de amonio (1,6 g) a 6-cloro-5-(trifluorometil)indol-3-carbaldehido (3,25 g)
y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo6 enfriar, y el sélido precipitado se recogio
por filtracion, se lavd con metanol-agua (1:1) y se sec6 para dar un sélido de color pardo. Este sélido se lavé en un
estado de suspensidn con éter dietilico, se recogié por filtracion y se secé para dar 6-cloro-3-[(E)-2-nitrovinil]-5-
(trifluorometil)-1H-indol (1,86 g, rendimiento del 49 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-d;) 3 (ppm): 7,82 (1H, s), 8,18 (1H, d, J=13,3 Hz), 8,43 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,47 (1H, d,
J=13,3 Hz), 12,54 (1H, s a).

Después, mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 3, se obtuvo 7-cloro-6-
(trifluorometil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (512 mg, rendimiento del 29 %) a partir de 6-cloro-3-[(E)-2-nitrovinil]-
5-(trifluorometil)-1H-indol (1,86 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,86 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,29 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,22 (2H, s), 7,66 (1H, s), 7,96
(1H, s), 11,62 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 15]

Una mezcla de 2-yodotiofeno (Aldrich Co., 1,0 g), 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (Aldrich Co. (en lo sucesivo, €l
mismo), 1,06 g), yoduro de cobre (I) (45 mg), etilenglicol (530 pl), fosfato potasico (2,02 g) y 2-propanol (5 ml) se
calento a reflujo durante 20 h. Se afadié acetato de etilo y la mezcla se filtr6 a través de un filtro de Celite (marca
comercial). El filtrado se lavo 3 veces con amoniaco acuoso al 28 % y después se lavo con salmuera saturada. El
disolvente se evaporé a presion reducida para dar un sélido de color pardo.

El sdlido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo-hexano
(7:3)) para dar éster terc-butilico del acido 4-(2-tienil)piperazin-1-carboxilico (984 mg, rendimiento del 77 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,42 (9H, s), 3,01 (4H, m), 3,45 (4H, m), 6,18-6,22 (1H, m), 6,74-6,78 (2H,
m).

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(2-tienil)piperazin-1-carboxilico (700 mg) en acetato de etilo (4 ml), se
afiadié una solucion 4 N de acido clorhidrico-acetato de etilo (4 ml) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 1,5 h. El precipitado sélido se recogié por filtracion, se lavd con acetato de etilo y se secod para dar
hidrocloruro de 1-(2-tienil)piperazina (532 mg, rendimiento del 98 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,17-3,36 (8H, m), 6,28 (1H, d, J=3,5 Hz), 6,75-6,88 (2H, m), 9,51 (1H, s a).
[Material de partida del ejemplo sintético 16]

Se disolvieron bromuro de 4-bromobencilo (Aldrich Co., 2,0 g) y morfolina (0,73 ml) en acetonitrilo (15 ml), se afiadié
carbonato potasico (1,3 g) y la mezcla se calenté a reflujo durante 4 h. El material insoluble se retird por filtracion y el
filtrado se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (5:1)) para dar 4-(4-bromobenzil)morfolina (1,55 g). Se
afadieron  4-(4-bromobenzil)morfolina (1,55 g), 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (1,27 g), 2-(di-terc-
butilfosfino)bifenilo (37 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (57 mg) y terc-butéxido sédico (1,2 g) a tolueno (13
ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 5 h. El material insoluble se filtré a través de un filtro de Celite (marca
comercial) y el filtrado se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice. El éster terc-butilico del acido 4-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]piperazin-1-carboxilico obtenido se
disolvio en diclorometano, se afiadio acido trifluoroacético y la mezcla se agité durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla se neutralizd con una solucién acuosa de hidroxido sodico y se extrajo con diclorometano. La
fase organica se seco y el disolvente se evaporo a presion reducida para dar 4-(4-piperazin-1-ilbenzil)morfolina (1,06
g, rendimiento del 51 %).
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RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,28 (4H, t, J=4,2 Hz), 2,76-2,84 (4H, m), 2,95-3,02 (4H, m), 3,05 (1H, s a),
3,52 (4H, t, J=4,5 Hz), 6,83 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,09 (2H, d, J=8,4 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 17]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 16, se sintetizé éster terc-butilico del
acido 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilico a partir de 5-bromo-2-fluorobenzotrifluoruro (Aldrich Co.,
1,5 g) y 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (1,38 g). Estos se disolvieron en acetato de etilo, se afiadi6 acido
clorhidrico 4 N-acetato de etilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 h. El precipitado sélido se
recogié por filtracion y se secd para dar hidrocloruro de 1-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillpiperazina (1,31 g,
rendimiento del 75 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 3,17-3,22 (4H, m), 3,40-3,46 (4H, m), 7,22-7,45 (3H, m), 9,46 (2H, s a).
[Material de partida del ejemplo sintético 18]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 17, se obtuvo hidrocloruro 1-[4-
metoxi-3-(trifluorometil)fenillpiperazina (1,0 g, rendimiento del 86 %) a partir de 5-bromo-2-metoxibenzotrifluoruro
(LANCASTER Co., 1,0 g) y 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (840 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 3,18-3,23 (4H, m), 3,28-3,35 (4H, m), 7,15-7,32 (3H, m), 9,31 (2H, s a).
[Material de partida del ejemplo sintético 19]

Se afadié 2-amino-4-(trifluorometil)tiazol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., 500 mg) a bromuro de hidrégeno
acuoso al 48 % (6 ml) y, en enfriamiento con hielo, se afiadié gota a gota a la misma nitrito sédico (266 mg) disuelto
en agua (1 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Se afadieron una solucién acuosa de hidrogenosulfito sédico
y después una soluciéon acuosa de hidroxido sédico, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica se
seco y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo-hexano (1:9)) para dar 2-bromo-4-(trifluorometil)tiazol (167
mg, rendimiento del 24 %).

RMN "H (300 MHz,DMS0-ds) & (ppm): 8,55 (1H, s).

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 17, se obtuvo hidrocloruro de 1-[4-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-illpiperazina (194 mg, rendimiento del 53 %) a partir de 2-bromo-4-(trifluorometil)tiazol
(309 mg) y 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (300 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 3,19-3,24 (4H, m), 3,66-3,75 (4H, m), 7,68 (1H, s), 9,57 (2H, s a).
[Material de partida del ejemplo sintético 20]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 17, se obtuvo hidrocloruro de 1-[3-
fluoro-5-(trifluorometil)fenillpiperazina (951 mg, rendimiento del 81 %) a partir 3-bromo-5-fluorobenzotrifluoruro
(Aldrich Co., 1,0 g) y 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (920 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 3,00-3,65 (8H, m), 6,80-7,19 (3H, m), 9,16 (2H, s a).
[Material de partida del ejemplo sintético 21]

En enfriamiento con hielo, se afadio hidrocloruro de 1-clorometil-4,9-dihidro-3H-B-carbolina (sintetizado segun el
método descrito en J. Med. Chem., 34, 8, 1991, 2624-2633, 400 mg) a una mezcla de morfolina (684 mg) y metanol
(4,5 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 6 h. En enfriamiento con hielo, se afiadié borohidruro
sodico (119 mg) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16,5 h. La mezcla de reaccion se alcalifico con
una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavd con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida para dar un
aceite de color pardo. El aceite se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién:
cloroformo-metanol (20:1)) para dar 1-(morfolin-4-ilmetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (353 mg, rendimiento del
83 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,47-2,55 (2H, m), 2,58-2,84 (7H, m), 3,01-3,10 (1H, m), 3,37-3,45 (1H, m),
3,80-3,86 (1H, m), 4,20-4,27 (1H, m), 7,06-7,18 (2H, m), 7,32-7,37 (1H, m), 7,47-7,52 (1H, m), 9,28 (1H, s a).

[Material de partida del ejemplo sintético 22]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 21 y afadiendo trietilamina (1,28
ml), se obtuvo dimetil(2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-1-iimetil) amina (305 mg, rendimiento del 72 %) a partir de
hidrocloruro de dimetilamina (751 mg) e hidrocloruro de 1-clorometil-4,9-dihidro-3H-B-carbolina (sintetizado segun el
método descrito en J. Med. Chem., 34, 8, 1991, 2624-2633, 470 mg).
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RMN "H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,40 (6H, s), 2,48-2,54 (1H, m), 2,60-2,68 (1H, m), 2,69-2,90 (2H, m), 3,02-3,11
(1H, m), 3,37-3,45 (1H, m), 4,15-4,23 (1H, m), 7,04-7,51 (4H, m), 9,50 (1H, s a).

[Material de partida del ejemplo sintético 23]

A una mezcla de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilico (sintetizado segun el método
descrito en Bioorg. Med. Chem., 8, 5, 2000, 1041-1058, 3,9 g), trietilamina (2,87 ml) y benceno (12 ml) se le afiadié
difenilfosforil azida (Aldrich Co., 4,44 ml) en enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se paso a través de un filtrd de gel de silice y el filtrado se evaporé a presion reducida para dar un aceite
de color amarillo palido. Se afiadié tolueno (20 ml) al aceite y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. El disolvente
se evaporo a presion reducida. Se afiadieron diclorometano (35 ml) y tetraacetato de plomo (5,70 g) al residuo
obtenido. Después de eso, se afiadié a la misma 1-aminobenzotriazol (Aldrich Co., 1,54 g) disuelto en diclorometano
(15 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para
dar éster terc-butilico del acido 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidrobenzolc]-1,7-naftiridin-3 (2H)-carboxilico (1,14 g, rendimiento
del 33 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,44 (9H, s), 2,68 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,65 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,31 (2H, s), 7,45-
8,23 (4H, m), 11,24 (1H, s a).

Se afiadié éster terc-butilico del acido 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidrobenzolc]-1,7-naftiridin-3 (2H)-carboxilico (1,13 g) a
tetrahidrofurano (30 ml) y se disolvié agitando la mezcla a 60 °C. Se afiadié acido clorhidrico 4 N-acetato de etilo (20
ml) y la mezcla se agit6é con calentamiento a 60 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, y el sélido
precipitado se recogié por filtracion, se lavé con acetato de etilo y se secé para dar 1,3,4,5-tetrahidrobenzo|c]-1,7-
naftiridin-6 (2H)-ona (884 mg, rendimiento del 90 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2,87-2,95 (2H, m), 3,38-3,47 (2H, m), 4,04 (2H, s), 7,52-8,25 (4H, m), 9,69
(2H, s a), 11,37 (1H, s a).

[Material de partida del ejemplo sintético 24]

Se suspendié hidrocloruro de bis(2-cloroetil)amina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 25,2 g) en cloruro de
metileno (280 ml) y la suspension se enfrié a 0 °C. Se afiadieron piridina (24 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (28,3
g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después de la finalizacién de la reaccion, se ahadioé
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase
organica se lavo con acido clorhidrico acuoso 1 Ny agua y se secd. El disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-acetato
de etilo (15:1-5:1)) para dar N,N-bis(2-cloroetil)-4-metilbencenoslfoneamida (30,0 g, rendimiento del 71 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,41 (3H, s), 3,45 (4H, t, J=6,9 Hz), 3,72 (4H, t, J=6,9 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,2
Hz), 7,75 (2H, d, J=8,2 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 25]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 24, se obtuvo N,N-bis(2-bromoetil)-
4-metilbencenosulfoneamida (7,7 g, rendimiento del 61 %) a partir de hidrobromuro de bis(2-bromoetil)amina
(sintetizado segun el método descrito en J. Med. Chem., 43, 16, 2000, 3157-3167, 10,2 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,40 (3H, s), 3,47-3,60 (8H, m), 7,44 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,75 (2H, d, J=8,2
Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 26]

Se afadieron hidrocloruro de bis(2-cloroetillamina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 3,0 g) disuelto en acetona
(50 ml), carbonato potasico (3,0 g) y cloroformato de etilo (2,4 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h.
Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, y el solido se retiré por
filtracion. El filtrado se evapor6 a presion reducida para dar bis(2-cloroetil)carbamato de etilo (3,7 g, rendimiento del
100 %).

RMN "H (300 Hz, CDCl3) & (ppm): 1,28 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,63-3,67 (8H, m), 4,17 (2H,q,J=7,1 Hz).
[Material de partida del ejemplo sintético 27]

Se afiadio hidrocloruro de bis(2-cloroetil)amina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 1,0 g) a una mezcla de éter
dietilico (15 ml) y agua (15 ml). Se ahadieron carbonato potasico (0,85 g) y bicarbonato de di-terc-butilo (1,6 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la fase organica se
separo. La fase acuosa se extrajo con éter dietilico. Las fases organicas se combinaron y se secaron. El disolvente
se evaporo a presion reducida para dar bis(2-cloroetil)carbamato de terc-butilo (0,83 g, rendimiento del 61 %).
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RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,48 (9H, s), 3,57-3,62 (4H, m), 3,74-3,78 (4H, m).
[Material de partida del ejemplo sintético 28]

Se disolvié amida del acido isonipecotico (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 2,1 g) en cloruro de metileno (50 ml).
La mezcla se enfrié a 0 °C, se afiadieron piridina (4 ml) y anhidrido de acido trifluoroacético (5,6 ml) y la mezcla se
agitdé durante 8 h. Después de la finalizaciéon de la reaccion, se afiadi® una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavé con agua y se
seco. El disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en éter dietilico (34 ml) y se enfrid
a 0 °C. Se afiadi6 una solucién acuosa 2 N de hidroxido sédico (34 ml), se afiadié bicarbonato de di-terc-butilo (7,2
g) disuelto en éter dietilico (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Después de la
finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se repartié afnadiendo agua. La fase organica se lavd con agua y
se seco. El disolvente se evapord a presion reducida para dar éster terc-butilico del acido 4-cianopiperidin-1-
carboxilico (3,1 g, rendimiento del 88 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,39 (9H, s), 1,54-1,67 (2H, m), 1,74-1,87 (2H, m), 2,93-3,20 (3H, m), 3,50-
3,57 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 29]

Se disolvié cianuro de 4-fluorobencilo (Aldrich Co., 2,5 g) en dimetilsulféxido (50 ml), y se afiadié a la misma amida
sodica (1,45 g). Mientras se agitaba con calentamiento a 50 °C, se afiadio el compuesto (5 g) del Material de partida
del ejemplo sintético 24 y la mezcla se agitdé durante 6 h. Después de la finalizacion de la reaccioén, se afiadio una
solucion acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se seco y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (10:1-2:1)). Al intermedio se le afiadio una solucion de acido
acético saturada con hidrobromuro (5 ml) y la mezcla se agité con calentamiento a 80 °C durante 5 h. Después de la
finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afnadié éter dietilico (20 ml). El
precipitado solido se recogié por filtracion para dar hidrobromuro de 4-ciano-4-(4-fluorofenil)piperidina (0,84 g,
rendimiento del 61 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,22-2,28 (2H, m), 2,42-2,49 (2H, m), 3,12-3,17 (2H, m), 3,50-3,55 (2H, m),
7,32-7,39 (2H, m), 7,55-7,61 (2H, m), 8,67 (2H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 30]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 29, se obtuvo hidrobromuro de 4-
ciano-4-(2-metoxifenil)piperidina (2,1 g, rendimiento del 30 %) a partir de cianuro de 2-metoxibencilo (Tokyo
Chemical Industry CO., LTD., 3,18 g) y el compuesto (5,1 g) del Material de partida del ejemplo sintético 26.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,16-2,26 (2H, m), 2,49-2,57 (2H, m), 3,17 (2H, d, J=13,2 Hz), 3,52 (2H, d,
J=13,2 Hz), 3,89 (3H, s), 7,06 (1H, t, J=7,4 Hz), 7,20 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,39 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,47 (1H, t, J=7,4 Hz),
8,74 (2H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 31]

El compuesto (1,75 g) del Material de partida del ejemplo sintético 28 y 4-fluorobenzotrifluoruro (Aldrich Co., 0,41 g)
se disolvieron en tolueno (1 ml). Se afadié una solucién de hexametildisilazida potasica-tolueno (0,5 M, 7,5 ml) y la
mezcla se agité con calentamiento a 60 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico acuoso
1 N enfriado con hielo y la mezcla se extrajo con tolueno. La fase organica se lavd con agua y se secd. El disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (1 ml) y se afiadié una solucion 4 N
de acido clorhidrico-acetato de etilo (3 ml) a 0 °C. La mezcla se calentdé gradualmente a temperatura ambiente con
agitacion. Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida. Se anadio éter
dietilico y el sdlido precipitado se recogidé por filtracion para dar hidrocloruro de 4-ciano-4-[4-
(trifluorometil)fenillpiperidina (0,33 g, rendimiento del 45 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,41-2,51 (4H, m), 3,06-3,16 (2H, m), 3,50-3,57 (2H, m), 7,77-7,79 (2H, m),
7,89-7,91 (2H, m), 9,29 (2H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 32]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 31, se obtuvo hidrocloruro de 4-
ciano-4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidina (0,33 g, rendimiento del 45 %) a partir del compuesto (500 mg) del Material
de partida del ejemplo sintético 28 y 3-fluorobenzotrifluoruro (Aldrich Co., 590 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,28-2,34 (2H, m), 2,50-2,55 (2H, m), 3,11-3,20 (2H, m), 3,53-3,57 (2H, m),
7,75-7,89 (4H, m), 8,64 (2H, s).
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[Material de partida del ejemplo sintético 33]

Se disolvio cianuro de 2-fluorobencilo (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 0,99 g) en tetrahidrofurano (18 ml) y la
mezcla se enfrid a 0 °C. Se afiadieron amida sédica (550 mg) y el compuesto (1,91 g) del Material de partida del
ejemplo sintético 24 y la mezcla se agité con calentamiento a 60 °C durante 3 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, se afadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La
fase organica se seco y el disolvente se evapord a presion reducida. El sélido resultante se lavé es un estado de
suspension con éter dietilico. Se afiadid una solucion de acido acético saturada con hidrobromuro (5 ml) al
intermedio y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente. El
disolvente se evapor6 a presion reducida y se afiadié éter dietilico al residuo obtenido. El precipitado solido se
recogi6 por filtracion para dar hidrobromuro de 4-ciano-4-(2-fluorofenil)piperidina (0,27 g, rendimiento del 15 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,22-2,32 (2H, m), 2,50-2,54 (2H, m), 3,11-3,23 (2H, m), 3,52-3,57 (2H, m),
7,32-7,41 (2H, m), 7,50-7,55 (2H, m), 8,65 (1H, s), 8,76 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 34]

Se disolvié cianuro de 4-cloro-3-[(trifluorometil)fenillbencilo (MATRIX Co., 830 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) y la
mezcla se enfrié a 0 °C. Se afadieron amida sodica (290 mg) y el compuesto (830 mg) del Material de partida del
ejemplo sintético 27 y la mezcla se agité con calentamiento a 60 °C durante 3 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, se afadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La
fase organica se secd y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (10:1-2:1)). Se ahadid
una solucién 4 N de acido clorhidrico-acetato de etilo (5 ml) al intermedio y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afadio éter dietilico y la mezcla se agité a 0 °C. El precipitado sélido se recogié por
filtracion. Se afadié una solucion acuosa de hidrogenocarbonato sédico al sélido y la mezcla se extrajo con cloruro
de metileno. La fase organica se secé y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: metanol-cloroformo (20:1)) para dar 4-[4-
cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-cianopiperidina (74 mg, rendimiento del 8 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,89-1,95 (2H, m), 2,05-2,10 (2H, m), 2,75-2,84 (2H, m), 3,04-3,08 (2H, m),
7,81-7,89 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 35]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 33, se obtuvo hidrobromuro de 4-
ciano-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenillpiperidina (0,4 g, rendimiento del 20 %) a partir de cianuro de 3-fluoro-5-
(trifluorometil)bencilo (APOLLO Co., 1,7 g) y el compuesto (2,9 g) del Material de partida del ejemplo sintético 25.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,29-2,37 (2H, m), 2,58 (2H, d, J=13,7 Hz), 3,10-3,19 (2H, m), 3,56 (2H, d,
J=13,7 Hz), 7,75-7,85 (3H, m), 8,62 (1H, s), 8,85 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 36]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 33, se obtuvo hidrobromuro de 4-(5-
bromo-2-tienil)-4-cianopiperidina (0,25 g, rendimiento del 41 %) a partir de tiofeno-2-acetonitrilo (Aldrich Co., 700 mg)
y el compuesto (1,9 g) del Material de partida del ejemplo sintético 25.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,77-1,86 (2H, m), 2,13-2,17 (2H, m), 2,69-2,77 (2H, m), 2,97-3,02 (2H, m),
7,03-7,07 (1H, m), 7,16-7,20 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 37]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 33, se obtuvo hidrobromuro de 4-
ciano-4-(3,5-difluorofenil)piperidina (1,5 g, rendimiento del 98 %) a partir de cianuro de 3,5-difluorobencilo (Aldrich
Co., 1,0 g) y el compuesto (2,3 g) del Material de partida del ejemplo sintético 25.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,20-2,31 (2H, m), 2,50-2,54 (2H, m), 3,00-3,20 (2H, m), 3,51-3,55 (2H, m),
7,29-7,42 (3H, m), 8,61 (1H, s), 8,80 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 38]

El compuesto (2,0 g) del Material de partida del ejemplo sintético 28 se disolvié en tolueno (2 ml), se afadi6 a la
misma una solucién de hexametildisilazida sédica-tolueno (0,6 M, 18,7 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de 4-bromo-2-clorofluorobenceno (Aldrich
Co., 1,8 g), acetato de paladio (116 mg), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo (323 mg) y tolueno (3 ml) y la mezcla se
agité con calentamiento a 100 °C durante 8 h. Después de la finalizacion de la reaccién, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica se seco y el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (1 ml) y se afiadioé una
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solucion 4 N de acido clorhidrico-acetato de etilo (3 ml) a 0 °C. La mezcla se calentd gradualmente a temperatura
ambiente cuando se agit6. El disolvente se evapor6 a presion reducida y se afiadio éter dietilico. El precipitado
sélido se recogidé por filtraciéon para dar hidrocloruro de 4-(4-bromo-2-clorofenil)-4-cianopiperidina (0,32 g,
rendimiento del 11 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,26-2,34 (2H, m), 2,69 (2H, d, J=13,3 Hz), 3,08-3,20 (2H, m), 3,53 (2H, d,
J=13,3 Hz), 7,49 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,72 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,92 (1H, s), 9,24 (1H, s), 9,26 (1H, S).

[Material de partida del ejemplo sintético 39]

Ester terc-butilico del acido 4-{[(trifluorometil)sulfoniloxi}-3,6-dihidropiridin-1 (2H)carboxilico (sintetizado segun el
método descrito en Synthesis, 1991, 993-995, 1,0 g), acido 3-cloro-4-fluorofenilbérico (Aldrich Co., 790 mg), cloruro
de litio (380 mgq), tetraquistrifenilfosfina de paladio (170 mg) y una solucion acuosa 2 N de carbonato sédico (5 ml) se
afadieron a dimetoxietano (12 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, la mezcla de reaccion se lavé con una soluciéon acuosa de carbonato sédico y amoniaco acuoso y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron y se secaron y el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elucién: hexano-acetato de etilo (20:1-10:1)). El intermedio se disolvidé en cloruro de metileno y se afadié acido
trifluoroacético. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 h. Después de la finalizacién de la reaccion, se
afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase
organica se seco y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El precipitado sélido se recogio por filtracion para
dar 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (357 mg, rendimiento del 56 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,40-2,42 (2H, m), 3,00-3,01 (2H, m), 3,46-3,47 (2H, m), 6,26 (1H, s), 7,05-
7,62 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 40]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 39, se obtuvo 4-(2,3-difluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (278 mg, rendimiento del 62 %) a partir de 2,3-difluorofenilbédrico (Aldrich Co., 363 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,60-2,61 (2H, m), 3,26-3,29 (2H, m), 3,73-3,74 (2H, m), 6,09 (1H, s), 7,18-
7,42 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 41]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 39, se obtuvo 4-(2,4-difluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (1,0 g, rendimiento del 65 %) a partir de acido 2,4-difluorofenilbdrico (Aldrich Co., 1,42 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,50-2,51 (2H, m), 3,31-3,32 (2H, m), 3,75-3,76 (2H, m), 6,00 (1H, s), 7,09-
7,46 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 42]

Una solucién de bromuro de 5-clorotienil magnesio-tetrahidrofurano (Aldrich Co., 0,5 M, 22 ml) se enfrid a 0 °C, y se
afiadié a la misma 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona (Aldrich Co. (en lo sucesivo, el mismo), 2,0 g) disuelto en
tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 8 h. Después de la finalizacién de la reaccion, la
mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se retird por filtracion un
solido. El filtrado se extrajo con éter dietilico. La fase organica se secoé y el disolvente se evaporo a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-
acetato de etilo (5:1)). El intermedio se disolvié en acetato de etilo, y se afiadié una solucion 4 N de acido clorhidrico-
acetato de etilo (3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida. El precipitado sélido se recogid por filtracion para dar
hidrocloruro de 4-(5-cloro-2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (637 mg, rendimiento del 23 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,26-2,27 (2H, m), 2,84-2,85 (2H, m), 3,29-3,30 (2H, m), 6,06 (1H, s), 6,89
(2H, d, J=2,7 Hz), 7,01 (2H, d, J=2,7 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 43]

Se disolvio 3-bromo-N,N-dimetilanilina (Aldrich Co., 1,24 g) en tetrahidrofurano (18 ml) y la mezcla se enfrié a -78 °C.
Una solucién de hexano n-butillitio (2,6 M, 3,0 ml) se afiadié a la solucion y la mezcla se agité durante 10 min. Se
afiadié a la misma 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona (1,0 g) y la mezcla se calenté gradualmente a temperatura
ambiente. Después de la finalizacién de la reaccion, se afiadié una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y
la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica se seco y el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano: acetato
de etilo (5:1-2:1)). Se afiadieron acido sulfurico acuoso al 10 % (5 ml) y 1,4-dioxano (5 ml) al intermedio y la mezcla
se agitd con calentamiento a 70 °C durante 3 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrié a 0 °C.
Se afiadié una solucién acuosa 1 N de hidroxido sodico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
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se seco y el disolvente se evapord a presion reducida para dar 4-[3-(dimetilamino)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(119 mg, rendimiento del 10 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,35-2,51 (2H, m), 2,91 (6H, s), 2,95-3,00 (2H, m), 3,37-3,40 (2H, m), 6,07
(1H, s), 6,60-6,73 (3H, m), 7,07-7,13 (1H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 44]

Se disolvidé 5-bromo-2-clorobenzotrifluoruro (Aldrich Co., 2,0 g) en éter dietilico (50 ml) y la mezcla se enfri6 a -78 °C.
Una solucién de hexano n-butillitio (2,6 M, 3,2 ml) se afiadid a la solucion y la mezcla se agité durante 10 min. Se
afiadié 1-(terc-butoxicarbonil)-3-piperidona (Aldrich Co., 1,6 g) y la mezcla se calenté gradualmente a temperatura
ambiente. Después de la finalizacién de la reaccion, se afiadié una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y
la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica se seco y el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-acetato
de etilo (5:1-2:1)). El intermedio se disolvié en acetato de etilo, y se afiadié una solucion 4 N de acido clorhidrico-
acetato de etilo (3 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida. El precipitado sélido se recogid por filtracion para dar
hidrocloruro de 3-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillpiperidin-3-ol (655 mg, rendimiento del 27 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,68-1,83 (2H, m), 2,01-2,13 (1H, m), 2,51-2,61 (1H, m), 2,92-2,96 (1H, m),
3,10-3,26 (2H, m), 3,70-3,78 (1H, m), 6,45 (1H, s), 7,70-7,78 (2H, m), 8,11 (1H, s), 8,44 (1H, s), 9,46 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 45]

Se disolvio 5-bromo-3-fluorobenzotrifluoruro (APOLLO Co., 9,0 g) en éter dietilico (110 ml) y la mezcla se enfri6 a -
78 °C. Una solucion de hexano n-butillitio (2,71 M, 17,5 ml) se afiadio a esta solucion y la mezcla se agité a -78 °C
durante 1 h. Después, se afnadié 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona (6,71 g). Después, la temperatura de reaccion
se calentd a 0 °C y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 1 h. Después de la finalizacién de la reaccion, se
afiadié agua, y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se seco y el disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elucién: hexano-acetato de etilo (5:1-2:1)). Después, el residuo se disolvié en 1,4-dioxano (150 ml), y
se afiadié a la misma acido sulfurico acuoso al 10 % (10 ml). La mezcla se agit6é con calentamiento a 70 °C durante
2 h. Después de la finalizacion de la reaccion, el sistema de reaccion se basificé (pH=9) con una solucién acuosa 1
N de hidroxido sddico y se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (9,89 g, rendimiento del 56 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,76-1,81 (2H, m), 2,21-2,31 (2H, m), 3,17-3,32 (4H, m), 5,85 (1H, s), 7,55-
7,60 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 46]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[2-
(trifluorometil)fenillpiperidin-4-ol (952 mg, rendimiento del 85 %) a partir de 2-(trifluorometil)bromobenceno (Tokyo
Chemical Industry CO., LTD., 1,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,88-1,93 (2H, m), 2,27-2,29 (2H, m), 3,18-3,19 (4H, m), 5,47 (1H, s), 7,46-
7,79 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 47]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[3-
(trifluorometoxi)fenillpiperidin-4-ol (381 mg, rendimiento del 37 %) a partir de 3-(trifluorometoxi)bromobenceno
(Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 700 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,74-1,75 (2H, m), 2,22-2,25 (2H, m), 3,16-3,19 (4H, m), 5,04 (1H, s), 7,26-
7,54 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 48]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (832 mg, rendimiento del 69 %) a partir de 4-fluoro-3-(trifluorometil)bromobenceno
(APOLLO CO., 1,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 1,74-1,78 (2H, m), 2,25-2,28 (2H, m), 3,00-3,12 (4H, m), 5,04 (1H, s), 7,51-
7,83 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 49]

Mediante una operaciéon similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[4-metil-3-
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(trifluorometil)fenilpiperidin-4-ol (1,76 g, rendimiento del 68 %) a partir de 4-metil-3-(trifluorometil)bromobenceno
(APOLLO CO., 2,9 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,76-1,78 (2H, m) , 2,22-2,26 (2H, m), 2,43 (3H, s), 2,50-2,52 (2H, m), 2,99-
3,00 (2H, m), 5,05 (1H, s), 7,44-7,75 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 50]

Se disolvio 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona (2,19 g) en tetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se
afiadié bromuro de 3-fluorofenilmagnesio (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 1 M, 13,2 ml) y la mezcla se agité
durante 6 h. Después de la finalizacion de la reaccién, se afadié una soluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio, y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se seco y el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elucién: hexano-acetato de etilo (5:1-2:1)). Después, se afiadié acido clorhidrico 4 N-acetato de etilo (10 ml) y la
mezcla se agité durante 3 h. Se afiadi6 éter dietilico y el solido precipitado se recogio por filtracion para dar
hidrocloruro de 4-(3-fluorofenil)piperidin-4-ol (902 mg, rendimiento del 35 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,72-1,77 (2H, m), 2,19-2,29 (2H, m), 3,18 (4H, m), 5,62 (1H, s), 7,07-7,46
(4H, m), 8,96 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 51]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3,5-
difluorofenil)piperidin-4-ol (6,6 g, rendimiento del 60 %) a partir de 3,5-difluorobromobenceno (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 10,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,73-1,76 (2H, m) , 2,22-2,26 (2H, m), 2,50-2,57 (2H, m), 3,10-3,12 (2H, s),
5,23 (1H, s), 7,00-7,16 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 52]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3-piridil)piperidin-4-
ol (600 mg, rendimiento del 34 %) a partir de 3-bromopiridina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 1,9 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,57-1,62 (2H, m), 1,81-1,87 (2H, m), 2,73-2,78 (2H, m), 2,89-2,98 (2H, m),
5,04 (1H, s), 7,32-8,71 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 53]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(5-cloro-2-
tienil)piperidin-4-ol (3,08 g, rendimiento del 81 %) a partir de 2-bromo-5-clorotiofeno (Tokyo Chemical Industry CO.,
LTD., 2,77 g).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,64-1,78 (4H, m), 2,68-2,72 (2H, m), 2,80-2,86 (2H, m), 5,48 (1H, s), 6,76
(2H, d, J=3,6 Hz), 6,92 (2H, d, J=3,6 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 54]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3-cloro-4-
fluorofenil)piperidin-4-ol (3,13 g, rendimiento del 53 %) a partir de 3-cloro-4-fluorobromobenceno (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 12,6 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,45-1,49 (2H, m), 1,72-1,82 (2H, m), 2,72-2,92 (4H, m), 5,00 (1H, s), 7,29-
7,59 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 55]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3,4,5-
trifluorofenil)piperidin-4-ol (393 mg, rendimiento del 17 %) a partir de 3,4,5-trifluorobromobenceno (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 2,53 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,42-1,46 (2H, m) , 1, 77-1, 82 (2H, m), 2,64-2,71 (2H, m), 2,81-2,85 (2H, m),
5,04 (1H, s), 7,25-7,54 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 56] [Material de partida del ejemplo sintético 58]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(4-cloro-3-
fluorofenil)piperidin-4-ol (1,13 g, rendimiento del 49 %) a partir de 4-cloro-3-fluorobromobenceno (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 2,5 g).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,40-1,46 (2H, m), 1,75-1,81 (2H, m), 2,67-2,72 (2H, m), 2,82-2,86 (2H, m),
5,01 (1H, s), 7,32-7,61 (3H, m).

Puede obtenerse, como un subproducto, 4-(5-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)piperidin-4-ol.
[Material de partida del ejemplo sintético 57]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (120 mg, rendimiento del 32 %) a partir de 4-fluoro-2-(trifluorometil)bromobenceno
(APOLLO CO., 300 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,92-1,94 (2H, m), 2,46-2,48 (2H, m), 3,20-3,22 (4H, m), 5,54 (1H, s), 7,64-
7,65 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 59]

Se disolvié 3-cloro-2-fluoroyodobenceno (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 3,1 g) en tetrahidrofurano (20 ml) y la
mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié una solucion de cloruro de isopropilmagnesio-tetrahidrofurano (2 M, 18 ml) y la
mezcla se agité durante 3 h. Después, se afiadié 1-(terc-butoxicarbonil)-4-piperidona (2 g) y la mezcla se agito
durante 3 h. Después de la finalizacién de la reaccién, se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se seco y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion:
hexano-acetato de etilo (5:1-2:1)). Después, el residuo se disolvié en 1,4-dioxano (30 ml) y se afadié a la misma
acido sulfurico acuoso al 10 % (5 ml). La mezcla se agité con calentamiento a 70 °C durante 2 h. Después de la
finalizacion de la reaccion, el sistema de reaccion se basificd (pH=9) con una solucién acuosa 1 N de hidréxido
sodico y se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evapord a presion
reducida para dar 4-(3-cloro-2-fluorofenil)piperidin-4-ol (1,0 g, rendimiento del 44 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,48-1,51 (2H, m), 2,01-2,05 (2H, m), 2,69-2,70 (2H, m), 2,89-2,92 (2H, m),
5,13 (1H, s), 7,17-7,60 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 60]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3,4-
diclorofenil)piperidin-4-ol (1,2 g, rendimiento del 49 %) a partir de 3,4-diclorobromobenceno (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 2,5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,49-1,52 (2H, m), 1,74-1,79 (2H, m), 2,50-2,51 (2H, m), 2,89-2,92 (2H, m),
5,03 (1H, s), 7,40-7,70 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 61]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3-cloro-5-
fluorofenil)piperidin-4-ol (1,27 g, rendimiento del 55 %) a partir de 3-cloro-5-fluorobromobenceno (APOLLO CO., 2,3

9)-

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,42-1,45 (2H, m), 1,73-1,82 (2H, m), 2,62-2,73 (2H, m), 2,80-2,84 (2H, m),
5,04 (1H, s), 7,25-7,71 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 62]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(4-cloro-3-
metilfenil)piperidin-4-ol (1,17 g, rendimiento del 52 %) a partir de 5-bromo-2-clorotolueno (Tokyo Chemical Industry
CO., LTD., 2,3 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,71-1,73 (2H, m), 2,20-2,28 (2H, m), 3,12-3,17 (4H, m), 5,54 (1H, s), 7,27-
7,47 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 63]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3-
clorofenil)piperidin-4-ol (890 mg, rendimiento del 42 %) a partir de 3-clorobromobenceno (Tokyo Chemical Industry
CO,, LTD, 2,1 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,50-1,52 (2H, m), 1,75-1,80 (2H, m), 2,50-2,51 (2H, m), 2,89-2,92 (2H, m),
5,03 (1H, s), 7,35-7,70 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 64]

El compuesto del titulo [4-(2-naftil)piperidin-4-ol] puede sintetizarse segin el método descrito en el documento
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WO97/48698.
[Material de partida del ejemplo sintético 65]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(2-cloropiridin-4-
il)piperidin-4-ol (717 mg, rendimiento del 20 %) a partir de 2-cloro-4-yodopiridina (Frontier Co., 4,25 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,47-1,50 (2H, m), 1,76-1,84 (2H, m), 2,76-2,90 (2H, m), 2,91-2,95 (2H, m),
5,24 (1H, s), 7,43-8,35 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 66]

Se disolvié 4-bromo-1,2-(metilendioxi)benceno (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 2,0 g) en tetrahidrofurano (15
ml) y la mezcla se enfrié a -78 °C. Una solucién de hexano n-butillitio (2,44 M, 5,7 ml) se afiadié a la solucion. La
mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 h y se afiadidé 1-(etoxicarbonil)-4-piperidona (Aldrich Co., 1,7 g). Después, la
temperatura de reaccion se elevé a 0 °C y la mezcla se agité adicionalmente durante 1 h. Después de la finalizacion
de la reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se seco y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (5:1-2:1)). Después, el residuo se disolvio en etilenglicol (20 ml),
se afiadioé una solucién acuosa al 50 % de hidroxido potasico y la mezcla se agité con calentamiento a 120 °C
durante 6 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. La fase
organica se seco y el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar 4-(1,3-benzodioxol-5-il)piperidin-4-ol (1,0 g,
rendimiento del 43 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,29-1, 32 (2H, m), 1, 56-1, 61 (2H, m), 2,53-2,55 (2H, m), 2,90-2,93 (2H, m),
4,53 (1H, s a), 5,79 (2H, s), 6,64-6,84 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 67]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3-
metilfenil)piperidin-4-ol (13,5 g, rendimiento del 68 %) a partir de 3-yodotolueno (Tokyo Chemical Industry CO., LTD.,
20 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,48 (2H, d, J=11,6 Hz), 1,72-1,79 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,89 (2H, d, J=11,6
Hz), 2,91-2,98 (2H, m), 6,98-7,28 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 68]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3-
cianofenil)piperidin-4-ol (484 mg, rendimiento del 30 %) a partir de 3-cianoyodobenceno (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., 2,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,50 (2H, d, J=16,0 Hz), 1,80-1,86 (2H, m), 2,76 (2H, d, J=16,0 Hz), 2,90-
2,96 (2H, m), 5,06 (1H, s), 7,52-7,85 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 69]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[3-
(metiltio)fenil]piperidin-4-ol (1,6 g, rendimiento del 81 %) a partir de 3-bromotioanisol (Aldrich Co., 1,5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,43-1,45 (2H, m), 1,72-1,75 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,85-2,88 (2H, m), 2,88-
2,91 (2H, m), 5,04 (1H, s), 7,00-7,28 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 70]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(3-etilfenil)piperidin-
4-ol (1,46 g, rendimiento del 79 %) a partir de 3-etilbromobenceno (Avocado Co., 2,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,18-1,99 (3H, m), 1,48 (2H, d, J=11,2 Hz), 1,77-1,80 (2H, m), 2,49-2,62 (2H,
m), 2,70 (2H, d, J=11,2 Hz), 2,91-2,94 (2H, m), 4,67 (1H, s), 7,01-7,31 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 71]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-(1-acetil-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il)piperidin-4-ol (576 mg, rendimiento del 32 %) a partir de 1-acetil-5-bromoindolina (Lancaster Co., 2,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,50-1,64 (4H, m), 1,72-1,85 (4H, m), 2,44 (3H, s), 2,50-2,51 (2H, m), 2,89-
2,92 (2H, m), 4,84 (1H, s), 7,00-7,20 (3H, m).
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[Material de partida del ejemplo sintético 72]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(2,5-
diclorofenil)piperidin-4-ol (7,5 g, rendimiento del 39 %) a partir de 1,4-dicloro-2-yodobenceno (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 25 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,36 (2H, d, J=12,0 Hz), 2,41-2,48 (2H, m), 2,74 (2H, d, J=12,0 Hz), 2,91-
2,95 (2H, m), 7,30-8,31 (3H, m) .

[Material de partida del ejemplo sintético 73]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (663 mg, rendimiento del 35 %) a partir de 3,5-bis(trifluorometil)lbromobenceno
(Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 1,46 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,69 (2H, d, J=12,6 Hz), 2,06-2,17 (2H, m), 3,05 (2H, d, J=12,6 Hz), 3,33-
3,59 (2H, m), 5,69 (1H, s), 8,03-8,08 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 74]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenillpiperidin-4-ol (409 mg, rendimiento del 32 %) a partir de 3-bromo-4-fluorobenzotrifluoruro
(APOLLO Co., 1,44 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,43-1,48 (2H, m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,70-2,75 (2H, m), 2,92 (2H, m), 5,30
(1H, s), 7,34-7,98 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 75]

Mediante una operaciéon similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-[2-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (903 mg, rendimiento del 65 %) a partir de 3-bromo-4-clorobenzotrifluoruro
(APOLLO Co., 1,56 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 1,37-1,41 (2H, m), 2,51-2,53 (2H, m), 2,71-2,81 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m),
5,33 (1H, s), 7,64-8,16 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 76]

Se afiadio una solucién acuosa de acido bromhidrico (2 M, 2 ml) a alcohol 5-bromo-2-clorobencilo (Aldrich Co., 1 g)
y la mezcla se agitd con calentamiento a 70 °C durante 1 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se
extrajo tres veces con éter dietilico. La fase organica se seco y el disolvente se evapord a presién reducida para dar
5-bromo-2-clorobencilbromuro (1,3 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 4,71 (2H, s), 7,45-7,47 (1H, m), 7,56-7,59 (1H, m), 7,89 (1H, m).

Se disolvié 5-bromo-2-clorobencilbromuro (1,3 g) en acetonitrilo (30 ml). Se afadieron a la misma dietilamina (334
mg) y carbonato potasico (2 g) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 h. Después de la finalizacion de la reaccion,
la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (2:1-1:2)) para dar un solido de color blanco.
Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 45, se obtuvo 4-{4-cloro-3-
[(dietilamino)metil]fenil}piperidin-4-ol (610 mg, rendimiento del 46 %) a partir de este solido de color blanco (1,24 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,05-1,07 (6H, m), 1,48-1,51 (2H, m), 1,77-1,81 (2H, m), 2,70-2,73 (2H, m),
2,89-2,92 (2H, m), 3,51 (2H, s), 7,11-7,41 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 77]

Acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-fenilpiperidin-4-carboxilico (Bionet Co., 1,0 g), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (733 mg), 1-hidroxibenzotriazol (370 mg), morfolina (1 g) y trietilamina (0,76 ml) se disolvieron en
dimetilformamida (6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, se afiadié a la misma hidréxido sodico 1 N. El precipitado soélido se recogié por filtracion para dar éster
terc-butilico del acido 4-(morfolin-4-ilcarbonil)-4-fenil-1-piperidincarboxilico (907 mg, rendimiento del 89 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,73-1,79 (2H, m), 2,16-2,21 (2H, m), 3,17-3,38 (10H, m), 4,01-4,04 (2H, m),
7,24-7,41 (5H, m).

Se disolvié éster terc-butilico del acido 4-(morfolin-4-ilcarbonil)-4-fenil-1-piperidincarboxilico (907 mg) en cloruro de
metileno (6 ml) y se afiadié a la misma acido trifluoroacético (1 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 10 h. Después de la finalizacién de la reaccion, se afiadié una solucion acuosa al 10 % de hidroxido sédico y
la mezcla se extrajo tres veces con cloruro de metileno. La fase organica se seco y el disolvente se evapor6 a
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presion reducida para dar 4-(morfolin-4-ilcarbonil)-4-fenilpiperidina (600 mg, rendimiento del 91 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,69-1,76 (2H, m), 2,09-2,13 (2H, m), 2,73-2,84 (4H, m), 3,21-3,30 (8H, m),
7,23-7,41 (5H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 78]

Se disolvid acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-fenilpiperidin-4-carboxilico (Bionet Co., 1,0 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y
trietilamina (0,55 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. En enfriamiento con hielo, se afiadié cloroformato de etilo (0,34 ml)
a la mezcla y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié borohidruro sédico (250 mg) y la mezcla se agité durante
30 min. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. Después de la finalizacién de la
reaccion, se afiadio hidroxido sddico 1 N y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco y el
disolvente se evapor6 a presidon reducida para dar éster fterc-butilico del acido 4-(hidroximetil)-4-fenil-1-
piperidincarboxilico (1,0 g, rendimiento del 98 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,37-1,39 (9H, m), 1,73-1,77 (2H, m), 2,67-2,69 (2H, m), 2,69-2,71 (2H, m),
3,62-3,66 (2H, m), 4,04-4,66 (1H, m), 7,19-7,38 (5H, m).

Se disolvid éster terc-butilico del acido 4-(hidroximetil)-4-fenil-1-piperidincarboxilico (953 mg) en tetrahidrofurano (10
ml) y la mezcla se enfriéd a 0 °C. Se afiadié hidruro sédico (157 mg) y la mezcla se agitdé durante 20 min. Se afiadio
acido dimetilsulfurico (0,5 ml) y la mezcla se agité durante 5 h. Después de la finalizacién de la reaccion, se afadioé
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase
organica se seco y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar un aceite incoloro. Se afiadieron cloruro de metileno (6 ml) y acido
trifluoroacético (0,5 ml) al aceite y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 7 h. Después de la finalizacion
de la reaccion, se afiadié hidroxido sédico 1 Ny la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se
seco y el disolvente se evapord a presion reducida para dar 4-(metoximetil)-4-fenilpiperidina (237 mg, rendimiento
del 35 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,78-1,83 (2H, m), 1,97-1,99 (2H, m), 2,49-2,59 (2H, m), 2,77-2,82 (2H, m),
3,11 (3H, s), 3,57-3,59 (2H, m), 7,16-7,38 (5H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 79]

Se disolvio 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxipiperidina (ACROS Co., 2,0 g) en cloruro de metileno (10 ml), y
se afadieron a la misma piridina (0,6 ml) y cloroformato de etilo (0,8 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 h. Después de la finalizaciéon de la reaccion, la mezcla de reaccién se concentré. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (1:2)) para
dar éter etilico del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (2,03 g, rendimiento del 81
%).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,18-1,21 (3H, m), 1,55-1,59 (2H, m), 1,88-1,89 (2H, m), 3,01-3,33 (2H, m),
3,90-3,98 (2H, m), 4,04-4,06 (2H, m), 5,46 (1H, s), 7,65-7,96 (3H, m).

Se disolvi6 éster etilico del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (2,0 g) en
dimetilformamida y la mezcla se enfrio a 0 °C. Se afadié a la misma hidruro sédico (250 mg) y la mezcla se agité
durante 30 min. Después, se afiadié yoduro de metilo (0,4 ml) y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 30 min y
se calentd a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la misma y la mezcla se extrajo tres veces con cloruro de
metileno. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se evapord a presion reducida. Se
afadieron etanol (20 ml) y una solucion acuosa 6 N de hidroxido sédico (15 ml) al residuo obtenido y la mezcla se
calento a reflujo durante 30 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se neutralizé con acido
clorhidrico acuoso 12 N y se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evapord
a presion reducida para dar 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-metoxipiperidina (1,56 g, rendimiento del 93 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 2,14-2,18 (4H, m), 2,93 (3H, s), 3,02-3,23 (4H, m), 7,69-7,81 (3H, m).
[Material de partida del ejemplo sintético 80]

1-(terc-Butoxicarbonil)-3-metilpiperazina (Oakwood Co., 1,36 g), 5-bromo-2-clorobenzotrifluoruro (Tokyo Chemical
Industry CO., LTD., 2,0 g), 2-(di-terc-fosfino)bifenil (STREM, 41 mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (Aldrich Co.,
62 mg) y terc-butdxido sédico (980 mg) se afiadieron a tolueno (10 ml) y la mezcla se agitdé con calentamiento a 60
°C durante 3 h. Después de la finalizacion de la reaccion, el material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elucién: hexano-acetato de etilo (7:1-3:1)). Una solucion 4 N de acido clorhidrico-acetato de etilo se
afiadio al solido obtenido y la mezcla se agitdé durante 5 h. Se afiadié a la misma éter dietilico y el sélido precipitado
se recogi6é por filtracion para dar hidrocloruro de 1-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-metilpiperazina (692 mg,
rendimiento del 32 %).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,11-1,23 (3H, m), 3,01-3,30 (5H, m), 4,27-4,31 (1H, m), 7,21-7,55 (3H, m),
9,10 (1H, s), 9,61 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 81]

Se disolvid fenillitio (0,94 M, 27 ml) en éter dietilico (50 ml) y la mezcla se enfrié a -78 °C. Se afiadio 1-bencil-3-metil-
4-piperidona (KANTO CHEMICAL CO. INC., 5 g) y la mezcla se agitdé durante 2 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, se afiadid agua y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase organica se seco y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elucion: hexano-acetato de etilo (4:1-0:1)). Se afiadieron acido fosférico (40 g) y pentdxido de
difésforo (45 g) al aceite obtenido y la mezcla se agité con calentamiento a 100 °C durante 5 h. Después de la
finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccién se vertié en agua, se basificé con hidroxido sédico 1 N y se extrajo
cuatro veces con hexano. La fase organica se lavd con agua y se seco. El disolvente se evaporé a presion reducida
para dar un aceite de color pardo. El aceite se disolvio en 1,2-dicloroetano. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadio 1-
cloroformato de cloroetilo (857 mg). Después de calentarse a reflujo durante 5 h, la soluciéon de reaccion se
concentré. Se afiadio metanol (10 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, la mezcla de reaccion era basica (pH=9) con una solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico, y se extrajo tres
veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evapord a presion reducida para dar 5-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (1,00 g, rendimiento del 90 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,51 (3H, s), 2,14-3,05 (6H, m), 7,16-7,39 (5H, m).
[Material de partida del ejemplo sintético 82]

Se disolvié 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxipiperidina (ACROS CO., 2,2 g) en tetrahidrofurano (10 ml), se
afadieron bicarbonato de di-terc-butilo (1,9 g) y trietilamina (2 ml) y la mezcla se agité durante 8 h. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente
de elucion: hexano-acetato de etilo (1:1-0:1)) para dar éster terc-butilico del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (2,8 g, rendimiento del 96 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,42 (9H, s), 1,56-1,59 (2H, m), 1,81-1,88 (2H, m), 3,09-3,11 (2H, m), 3,86-
3,88 (2H, m), 5,41 (1H, s), 7,65-7,93 (3H, m).

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (2,8 g) en
cloruro de metileno (20 ml) y la mezcla se enfri6 a -78 °C. Se afiadi6 DEOXO-FLUOR (marca comercial) (APOLLO
CO., 1,8 g) y la mezcla se agit6 durante 2 h. Después, después de agitarse a temperatura ambiente durante 2 h, se
afiadié agua y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elucién: hexano: acetato de etilo (10:1-5:1)) para dar un sélido. Se afiadieron 1,4-dioxano (20 ml) y acido sulfurico
acuoso al 10 % (5 ml) al sdlido y la mezcla se agité con calentamiento a 70 °C durante 1,5 h. Después de la
finalizacion de la reaccion, el sistema de reaccion se basificd (pH=9) con una solucién acuosa 1 N de hidroxido
sodico y se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evapord a presion
reducida para dar 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-fluoropiperidina (655 mg, rendimiento del 31 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,90-2,08 (4H, m), 2,71-2,94 (4H, m), 7,65-7,77 (3H, m).
[Material de partida del ejemplo sintético 83]

El compuesto (2,0 g) del Ejemplo 1, cloroformato de etilo (0,5 ml) y piridina (0,4 ml) se disolvieron en tetrahidrofurano
(20 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucion de reaccion
se concentrd. Se afiadioé agua y el sdlido precipitado se recogio por filtracion. El sélido se lavé con acetonitrilo para
dar éster etilico del acido 3-({4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxipiperidin-1-il}carbonilamino)-1H-indazol-1-
carboxilico (1,8 g, rendimiento del 75 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,37-1,40 (3H, m), 1,65 (2H, d, J=13,2 Hz), 3,25-3,26 (2H, m), 4,13 (2H, d,
J=13,2 Hz), 4,44-4,49 (2H, m), 5,47 (1H, s), 7,31-8,12 (7H, m), 9,77 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 84]
Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 83, se obtuvo éster etilico del acido
3-({[4-(4-fluorofenil)-3,6-dihidropiridin-1 (2H)-ilJcarbonil}amino)-1H-indazol-1-carboxilico (3,7 g, rendimiento del 66 %)
a partir del compuesto (4,32 g) del Ejemplo 50.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,23-1,41 (2H, m), 2,50-2,56 (2H, m), 3,72-3,76 (2H, m), 4,20-4,21 (2H, m),
4,44-4,49 (2H, m), 6,20 (1H, s), 7,16-8,12 (8H, m), 9,85 (1H, s).
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[Material de partida del ejemplo sintético 85]

Mediante una operacién similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 39, se obtuvo 4-(3-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (666 mg, rendimiento del 47 %) a partir de acido 3-fluorofenilbérico (Aldrich Co., 632 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,39-2,40 (2H, m), 3,00-3,02 (2H, m), 3,47-3,48 (2H, m), 5,99 (1H, s), 6,97-
7,35 (4H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 86]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 50, se obtuvo hidrocloruro de 4-(3-
metil-2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (731 mg, rendimiento del 34 %) a partir de una soluciéon de bromuro de 3-
metil-2-tienilimagnesio-tetrahidrofurano (Aldrich Co., 0,5 M, 22 ml).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,25 (3H, s), 2,60-2,62 (2H, m), 3,25-3,26 (2H, m), 3,40-3,42 (2H, m), 3,71-
3,72 (2H, m), 5,87 (1H, s), 6,91 (1H, d, J=3,7 Hz), 7,39 (1H, d, J=3,7 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 87]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 39, se obtuvo 4-(2-tienil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (342 mg, rendimiento del 56 %) a partir de acido 2-tienilbérico (Aldrich Co., 576 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,37-2,38 (2H, m), 2,92-2,94 (2H, m), 3,82-3,83 (2H, m), 6,10 (1H, s), 6,92-
7,37 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 88]

Se suspendid 4-[3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxipiperidina (Aldrich Co., 2,2 g) en acido trifluorometilacético (10 ml) y la
mezcla se agitdé con calentamiento a 80 °C durante 5 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se neutralizé con una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sodico y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco y el disolvente se evaporo a presion reducida para
dar 4-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina (791 mg, rendimiento del 67 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,45-2,57 (2H, m), 3,12-3,16 (2H, m), 3,58-3,60 (2H, m), 6,34-6,36 (1H, m),
7,58-7,66 (2H, m), 7,76-7,78 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 89]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 50, se obtuvo hidrocloruro de 3-(3-
fluorofenil)piperidin-3-ol (450 mg, rendimiento del 38 %) a partir de 1-(terc-butoxicarbonil)-3-piperidona (Aldrich Co.,
1,03 g) y bromuro de 3-fluorofenilmagnesio (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 1 M, 6 ml).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,69-1,75 (2H, m), 1,95-2,09 (2H, m), 2,95-3,00 (2H, m), 3,16-3,30 (4H, m),
5,99 (1H, s), 7,10-7,16 (1H, m), 7,37-7,45 (3H, m), 8,33 (1H, s), 9,51 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 90] nimero que falta.
[Material de partida del ejemplo sintético 91]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(2-
metilfenil)piperidin-4-ol (1,3 g, rendimiento del 28 %) a partir de 2-yodotolueno (Tokyo Chemical Industry CO., LTD.,
5,0 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,71 (2H, d, J=12,0 Hz), 1,80-1,90 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,73 (2H, d, J=12,0
Hz), 4,64 (1H, s), 7,09-7,15 (2H, m), 7,36-7,38 (1H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 92]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(2-fluoro-5-
metilfenil)piperidin-4-ol (1,2 g, rendimiento del 21 %) a partir de 3-bromo-4-fluorotolueno (Tokyo Chemical Industry
CO,,LTD,, 5,2 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,43-1,47 (2H, m), 1,99-2,08 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,68-2,72 (2H, m), 2,89-
2,97 (2H, m), 4,94 (1H, s), 6,92-7,04 (2H, m), 7,40-7,43 (1H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 93]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3-cloro-2-
metilfenil)piperidin-4-ol (355 mg, rendimiento del 19 %) a partir de 2-cloro-6-yodotolueno (Tokyo Chemical Industry
CO., LTD., 2,1 g).
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RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1, 76-1, 93 (4H, m), 2,60 (3H, s), 2,76-2,80 (2H, m), 2,95-3,04 (2H, m), 4,94
(1H, s), 7,14-7,19 (1H, m), 7,32-7,39 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 94]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3-cloro-4-
metilfenil)piperidin-4-ol (86 mg, rendimiento del 2 %) a partir de 2-cloro-4-yodotolueno (Tokyo Chemical Industry CO.,
LTD., 5,0 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,68-1,72 (2H, m), 2,06-2,17 (2H, m), 2,31 (3H, s), 3,08-3,15 (4H, m), 5,47
(1H, s), 7,27 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,35 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,46 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 95]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3-fluoro-4-
metilfenil)piperidin-4-ol (1,5 g, rendimiento del 34 %) a partir de 2-fluoro-4-yodotolueno (LANCASTER CO,, 5,2 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,45-1,49 (2H, m), 1,71-1,80 (2H, m), 2,19 (3H, s), 2,70-2,74 (2H, m), 2,86-
2,94 (2H, m), 4,85 (1H, s), 7,13-7,23 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 96]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 43, se obtuvo 4-(3-fluoro-2-
metilfenil)piperidin-4-ol (970 mg, rendimiento del 41 %) a partir de 2-bromo-6-fluorotolueno (LANCASTER CO., 2,1

9)-

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,72-1,89 (4H, m), 2,45 (3H, m), 2,73-2,77 (2H, m), 2,93-3,02 (2H, m), 4,85
(1H, s), 6,99-7,04 (1H, m), 7,12-7,24 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 97]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(5-fluoro-2-
metilfenil)piperidin-4-ol (1,2 g, rendimiento del 27 %) a partir de 4-fluoro-2-yodotolueno (LANCASTER CO., 5,1 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 1,62-1,66 (2H, m), 1,83-1,93 (2H, m), 2,51 (3H, s), 2,72-2,75 (2H, m), 2,91-
2,99 (2H, m), 4,80 (1H, s), 6,90-6,96 (1H, m), 7,10-7,21 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 98]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(4-fluoro-3-
metilfenil)piperidin-4-ol (935 mg, rendimiento del 21 %) a partir de 2-fluoro-5-yodotolueno (LANCASTER CO., 5,0 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,47-1,51 (2H, m), 1,72-1,78 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,71-2,75 (2H, m), 2,87-
2,95 (2H, m), 4,79 (1H, s), 7,01-7,07 (1H, m), 7,25-7,30 (1H, m), 7,33-7,36 (1H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 99]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(4-
metilfenil)piperidin-4-ol (1,3 g, rendimiento del 29 %) a partir de 4-yodotolueno (Tokyo Chemical Industry CO., LTD.,
5,0 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,48 (2H, d, J=12,3 Hz), 1,72-1,80 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,72 (2H, d, J=12,3
Hz), 2,88-2,96 (2H, m), 4,70 (s,1H),7,11 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,33 (2H, d, J=8,1 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 100]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 43, se obtuvo 4-(3-fluoro-5-
metilfenil)piperidin-4-ol (962 mg, rendimiento del 19 %) a partir de 3-bromo-5-fluorotolueno (APOLLO CO., 4,9 g).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,48-1,52 (2H, m), 1,74-1,88 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,76-2,80 (2H, m), 2,89-
2,93 (2H, m), 4,95 (1H, s), 6,83-6,87 (1H, m), 7,01-7,04 (1H, m), 7,09 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 101]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 43, se obtuvo 4-(2,5-
dimetilfenil)piperidin-4-ol (3,12 g, rendimiento del 58 %) a partir de 2-bromo-p-xileno (Tokyo Chemical Industry CO.,
LTD., 5,0 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg)  (ppm): 1,68 (2H, d, J=12,5 Hz), 1,79-1,88 (2H, m), 2,24 (3H, s), 2,70 (2H, d, J=12,5
Hz), 2,91-3,00 (2H, m), 4,54 (1H, s), 6,90 (1H, d, J=7,8 Hz), 6,97 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,20 (1H, s).
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[Material de partida del ejemplo sintético 102]

Se afadié 3-amino-2-metilbenzotrifluoruro (Aldrich Co., 5,25 g) a una mezcla de acido clorhidrico concentrado (20
ml) y agua (20 ml) y, en enfriamiento con hielo, se afiadié gota a gota a la misma nitrito sédico (3,31 g) disuelto en
agua (10 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Se afiadié yoduro potasico (9,95 g) disuelto en agua (20 ml) a la
mezcla de reaccion. La mezcla se agitd a -4 °C durante 2 h. La mezcla se ajusté a pH 11 o superior con una solucion
acuosa 6 N de hidréxido sddico, y se afiadio a la misma una soluciéon acuosa de sulfato tiosédico. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada y se seco. El disolvente se evaporé a presion
reducida para dar un aceite de color pardo. El aceite se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elucion: hexano) para dar 3-yodo-2-metilbenzotrifluoruro (6,28 g, rendimiento del 73 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,52 (3H, s), 7,16 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,73 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,18 (1H, d, J=7,8
Hz).

Mediante una operaciéon similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-[2-metil-3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (2,18 g, rendimiento del 32 %) a partir de 3-yodo-2-metilbenzotrifluoruro (6,28 g).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,76-1,91 (4H, m), 2,69-2,78 (2H, m), 2,71 (3H, s), 2,94-3,04 (2H, m), 4,91
(1H, s), 7,34 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,70 (1H, d, J=7,8 Hz).

[Material de partida del ejemplo sintético 103]

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 102, 3-yodo-4-metilbenzotrifluoruro
(7,46 g, rendimiento del 77 %) a partir de 3-amino-4-metilbenzotrifluoruro (Aldrich Co., 5,90 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,45 (3H, s), 7,55 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,68 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,11 (1H, s).

Mediante una operacion similar a la del Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-[2-metil-5-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (2,79 g, rendimiento del 41 %) a partir de 3-yodo-4-metilbenzotrifluoruro (7,46 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,62-1,70 (2H, m), 1,87-1,97 (2H, m), 2,63 (3H, s), 2,70-2,78 (2H, m), 2,91-
3,01 (2H, m), 4,90 (1H, s), 7,34 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,47 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,73 (1H, s).

[Material de partida del ejemplo sintético 104]

Al sintetizar de la misma manera que en el Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3,4-
dimetilfenil)piperidin-4-ol (2,42 g, rendimiento del 66 %) a partir de 4-yodo-o-xileno (Tokyo Chemical Industry CO.,
LTD., 5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,45-1,48 (2H, m), 1,71-1,79 (2H, m), 2,17 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,68-2,71
(2H, m), 2,87-2,94 (2H, m), 5,74 (1H, s), 7,03-7,21 (3H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 105]

Al sintetizar de la misma manera que en el Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(3,5-
dimetilfenil)piperidin-4-ol (1,78 g, rendimiento del 48 %) a partir de 5-yodo-m-xileno (Tokyo Chemical Industry CO.,
LTD., 5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,46-1,49 (2H, m), 1,73-1,80 (2H, m), 2,25 (6H, m), 2,71-2,74 (2H, m), 2,88-
2,95 (2H, m), 5,73 (1H, s), 6,81 (1H, s), 7,06 (2H, m).

[Material de partida del ejemplo sintético 106]

Al sintetizar de la misma manera que en el Material de partida del ejemplo sintético 59, se obtuvo 4-(2,3-
dimetilfenil)piperidin-4-ol (1,46 g, rendimiento del 39 %) a partir de 3-yodo-o-xileno (Tokyo Chemical Industry CO.,
LTD., 5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,75-1,98 (4H, m), 2,20 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,72-2,75 (2H, m), 2,92-2,99
(2H, m), 5,75 (1H, s), 6,98-7,25 (3H, m).

Las formulas estructurales de los compuestos de los Ejemplos sintéticos del material de partida respectivos, se
muestran a continuacion.
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Material de partida del ejemplo HY Material de partida del ejemplo H
sintético 103 H sintético 104
Fa- H

Material de partida del ejemplo HN™ Material de partida del ejemplo H ’ﬁ \f*%
sintético 105 o sintético 106 ) ,t/r'\_ .

[Ejemplo 1]

Se disolvieron 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (sintetizado segin el método descrito en Tetrahedron, 1976, 32 (4),
493)(200 mg) y 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxipiperidina (ACROS CO., 272 mg) en sulféxido de dimetilo (2
ml). Se afiadio fluoruro potasico-alumina (Aldrich Co., 40 % en peso, 200 mg) a la solucion y la mezcla se agit6 con
calentamiento a 100 °C durante 2 h. Después de la finalizacion de la reaccion, el sélido se recogi6 por filtracion y se
lavé con metanol. El filtrado se concentro, y se afiadié acido clorhidrico acuoso 1 N . El precipitado sélido se recogid
por filtracion y se secé al vacio. El sélido obtenido se lavé con éter dietilico y se secoé para dar (1H-indazol-3-il)Jamida
del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (280 mg, rendimiento del 66 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,61 (2H, d, J=12,5 Hz), 1,59-1,63 (2H, m), 3,18-3,26 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=12,5 Hz), 5,45 (1H, s), 6,97-7,99 (7H, m), 8,96 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 439 [M+H]".

[Ejemplo 2]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-fenil-1-
piperidincarboxilico (331 mg, rendimiento del 10 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (202 mg) y 4-
hidroxi-4-fenilpiperidina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 175 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,62-1,64 (2H, m), 1,89-1,96 (2H, m), 3,23-3,31 (2H, m), 4,06-4,10 (2H, m),
5,11 (1H, s), 7,02-7,63 (9H, m), 8,97 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 337 [M+H]".

[Ejemplo 3]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (197 mg, rendimiento del 50 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (200 mg) y 4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidina (ACROS CO., 238 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,62 (1H, d, J=12,5 Hz), 1,94-1,96 (2H, m), 3,24-3,31 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=12,5 Hz), 5,36 (1H, s), 7,00-7,85 (8H, m), 8,96 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 405 [M+H]".

[Ejemplo 4]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-clorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (360 mg, rendimiento del 78 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (199 mg) y
4-(clorofenil)-4-hidroxipiperidina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 205 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1, 60-1, 64 (2H, m), 1,89 (2H, m), 3,25-3,39 (2H, m), 4,04-4,09 (2H, m), 5,27
(1H, s), 7,02-7,62 (8H, m), 9,56 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 371 [M+H]".

[Ejemplo 5]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(4-fluorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (340 mg, rendimiento del 21 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (226 mg) y
4-(fluorofenil)-4-hidroxipiperidina (Oakwood Co., 220 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1, 62-1, 66 (2H, m), 1,88-1,95 (2H, m), 3,22-3,25 (2H, m), 4,10-4,15 (2H, m),
5,51 (1H, s), 7,02-7,73 (8H, m), 8,94 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 355 [M+H]".

[Ejemplo 6]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (2,8 g, rendimiento del 7 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato
de etilo (3,6 g) y el compuesto (5,6 g) del Material de partida del ejemplo sintético 45.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,61-1,66 (2H, m), 1,89-1,98 (2H, m), 3,21-3,30 (2H, m), 4,07-4,11 (2H, m),
5,24 (1H, s), 6,99-7,64 (7H, m), 8,95 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 423 [M+H]".
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[Ejemplo 7]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (276 mg, rendimiento del 47 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (300 mg) y el compuesto (494 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 46.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,80 (2H, d, J=13,2 Hz), 2,07-2,09 (2H, m), 4,11 (2H, d, J=13,2 Hz), 5,18
(1H, s), 7,00-7,79 (8H, m), 8,96 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 405 [M+H]".

[Ejemplo 8]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1-piperidincarboxilico (113 mg, rendimiento del 27 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (205 mg) y el compuesto (380 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 47.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,63 (2H, d, J=12,8 Hz), 1, 62-1,66 (2H, m), 3,25-3,26 (2H, m), 4,12 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,33 (1H, s), 7,01-7,64 (8H, m), 8,96 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 421 [M+H]".

[Ejemplo 9]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo 1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico ((278 mg, rendimiento del 45 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (300 mg) y el compuesto (460 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 48.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,64 (2H, d, J=12,6 Hz), 1,94-1,97 (2H, m), 3,22-3,24 (2H, m), 4,11 (2H, d,
J=12,6 Hz), 5,43 (1H, s), 7,00-7,89 (7H, m), 8,97 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 423 [M+H]".

[Ejemplo 10]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo 1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[4-metil-3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico ((164 mg, rendimiento del 27 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (300 mg) y el compuesto (518 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 49.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,65 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,93-1,95 (2H, m), 2,54 (3H, s), 3,16-3,19 (2H, m),
4,11 (2H, d, J=13,2 Hz), 5,40 (1H, s), 7,00-7,71 (7H, m), 8,98 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 419 [M+H]".

[Ejemplo 11]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(3-fluorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (185 mg, rendimiento del 45 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (239 mg) y
el compuesto (270 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 50.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,61-1,66 (2H, m), 1,89-1,98 (2H, m), 3,21-3,30 (2H, m), 4,07-4,11 (2H, m),
5,24 (1H, s), 6,99-7,64 (8H, m), 8,94 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 355 [M+H]".

[Ejemplo 12]

1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (5,3 g), el compuesto (6,6 g) del Material de partida del ejemplo sintético 51 y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (en lo sucesivo DBU, 5,9 ml) se disolvieron en dioxano (100 ml) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 8 h. Después de la finalizaciéon de la reaccion, la mezcla de reacciéon se concentré. Se
afiadié agua al residuo y el solido precipitado se recogié por filtracion. El sdlido se recristalizd a partir de metanol-
agua (10:1) para dar (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (6,8 g,
rendimiento del 70 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,61 (2H, d, J=12,4 Hz), 1,93-1,94 (2H, m), 3,19-3,23 (2H, m), 4,10 (2H, d,
J=12,4 Hz), 5,39 (1H, s), 6,99-7,65 (7H, m), 8,95 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 373 [M+H]".

[Ejemplo 13]
Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-(3-piridil)-1-
piperidincarboxilico (307 mg, rendimiento del 65 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (287 mg) y el

compuesto (356 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 52.

RMN 'H (400 MHz ,DMSO-ds) & (ppm): 1,68 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,92-1,93 (2H, m), 3,24-3,25 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=13,2 Hz), 5,32 (1H, s), 7,00-8,97 (8H, m), 9,00 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 338 [M+H]".

[Ejemplo 14]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(5-cloro-2-tienil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (93 mg, rendimiento del 25 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (205 mg) y

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 564 804 T3

el compuesto (259 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 53.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,78 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,88-1,89 (2H, m), 3,22-3,33 (2H, m), 4,02 (2H, d,
J=13,2 Hz), 5,80 (1H, s), 6,86-7,61 (6H, m), 8,98 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 377 [M+H]".

[Ejemplo 15]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-
fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (148 mg, rendimiento del 20 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (385 mg) y el compuesto (516 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 54.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,62 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,92-1,93 (2H, m), 3,23-3,33 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,32 (1H, s), 7,00-7,70 (7H, m), 8,96 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 389 [M+H]".

[Ejemplo 16]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-(3,4,5-
trifluorofenil)-1-piperidincarboxilico (184 mg, rendimiento del 34 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (290
mg) y el compuesto (398 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 55.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,60 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,91-1,93 (2H, m), 3,18-3,24 (2H, m), 4,10 (2H, d,
J=13,2 Hz), 5,48 (1H, s), 6,99-7,65 (6H, m), 8,96 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 391 [M+H]".

[Ejemplo 17]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-cloro-3-
fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (490 mg, rendimiento del 86 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (300 mg) y el compuesto (402 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 56.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,62 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,92-1,93 (2H, m), 3,21-3,23 (2H, m), 4,08 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,35 (1H, s), 7,01-7,64 (7H, m), 8,96 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 389 [M+H]".

[Ejemplo 18]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (137 mg, rendimiento del 46 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (210 mg) y el compuesto (120 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 57.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,79 (2H, d, J=12,8 Hz), 2,02-2,07 (2H, m), 3,28-3,29 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,66 (1H, s), 7,00-7,83 (7H, m), 8,94 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 423 [M+H]".

[Ejemplo 19]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (100 mg, rendimiento del 10 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (300 mg) y el compuesto (400 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 58.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,61 (2H, d, J=13,2 Hz), 2,06-2,18 (1H, s), 3,16-3,27 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=13,2 Hz), 5,67 (1H, s), 6,99-7,81 (6H, m), 9,00 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 468 [M+H]".

[Ejemplo 20]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-
fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (635 mg, rendimiento del 45 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (750 mg) y el compuesto (1,0 g) del Material de partida del ejemplo sintético 59.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,65 (2H, d, J=12,4 Hz), 2,03-2,09 (2H, m), 3,24-3,33 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=12,4 Hz), 5,51 (1H, s),7,00-7,68 (7H, m), 8,99 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 489 [M+H]".

[Ejemplo 21]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(3,4-diclorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (703 mg, rendimiento del 36 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (840 mg) y
el compuesto (1,2 g) del Material de partida del ejemplo sintético 60.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,63 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,90-1,96 (2H, m), 3,20-3,26 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=13,2 Hz), 5,34 (1H, s), 6,99-7,74 (7H, m), 8,93 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 405 [M+H]".
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[Ejemplo 22]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-5-
fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (836 mg, rendimiento del 46 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (950 mg) y el compuesto (1,27 g) del Material de partida del ejemplo sintético 61.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,62 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,91-1,94 (2H, m), 3,20-3,26 (2H, m), 4,10 (2H, d,
J=13,2 Hz), 5,38 (1H, s), 6,99-7,65 (7H, m), 8,93 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 389 [M+H]".

[Ejemplo 23]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-cloro-3-metilfenil)-
4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (912 mg, rendimiento del 55 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (888 mg)
y el compuesto (1,36 g) del Material de partida del ejemplo sintético 62.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,61 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,86-1,89 (2H, m), 2,31 (3H, s), 3,21-3,24 (2H, m),
4,07 (2H, d, J=12,8 Hz), 5,19 (1H, s), 6,99-7,64 (7H, m), 8,93 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 385 [M+H] .

[Ejemplo 24]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-clorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (130 mg, rendimiento del 64 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (114 mg) y
el compuesto (130 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 63.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,63 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,92-1,96 (2H, m), 3,22-3,23 (2H, m), 4,09 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,25 (1H, s), 6,99-7,64 (8H, m), 8,93 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 371 [M+H]".

[Ejemplo 25]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-(2-naftidil)-
1-piperidincarboxilico (618 mg, rendimiento del 40 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (821 mg) y el
compuesto (1,0 g) del Material de partida del ejemplo sintético 64.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,75 (2H, d, J=12,9 Hz), 2,03-2,08 (2H, m), 3,33-3,36 (2H, m), 4,13 (2H, d,
J=12,9 Hz), 7,01-8,01 (11H, m), 8,97 (1H, s), 12,40 (1H, s). EM (ESI) m/z: 387 [M+H]".

[Ejemplo 26]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(2-cloropiridin-4-il)-
4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (737 mg, rendimiento del 66 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (630 mg)
y el compuesto (717 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 65.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,62 (2H, d, J=12,4 Hz), 1,92-1,95 (2H, m), 3,23-3,26 (2H, m), 4,12 (2H, d,
J=12,4 Hz), 5,51 (1H, s), 7,00-7,65 (6H, m), 8,36-8,37 (1H, m), 8,95 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 372 [M+H]".

[Ejemplo 27]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo del acido (936 mg, rendimiento del 65 %) 4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (1H-indazol-3-il)amida a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(714 mg) y el compuesto (1,0 g) del Material de partida del ejemplo sintético 66.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,62 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,87-1,91 (2H, m), 3,21-3,27 (2H, m), 4,05 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,03 (1H, s), 5,98 (2H, s), 6,84-7,63 (7H, m), 8,91 (1H, s), 12,41 (1H, s). EM (ESI) m/z 381 [M+H]".

[Ejemplo 28]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-hidroxi-4-(3-
metilfenil)-1-piperidincarboxilico (992 mg, rendimiento del 64 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (904
mg) y el compuesto (1,0 g) del Material de partida del ejemplo sintético 67.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,63 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,88-1,94 (2H, m), 2,32 (3H, s), 3,23-3,33 (2H, m),
4,06 (2H, d, J=12,8 Hz), 5,02 (1H, s), 7,00-7,64 (8H, m), 8,92 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 351 [M+H]".

[Ejemplo 29]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cianofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (607 mg, rendimiento del 79 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (448 mg) y
el compuesto (484 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 68.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,64 (2H, d, J=12,4 Hz), 1,96-1,97 (2H, m), 3,23-3,24 (2H, m), 4,11 (2H, d,
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J=12,4 Hz), 5,35 (1H, s), 7,00-7,95 (8H, m), 8,94 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 362 [M+H]".
[Ejemplo 30]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-
(metiltio)fenil]-1-piperidincarboxilico (1,19 g, rendimiento del 69 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (924
mg) y el compuesto (1,21 g) del Material de partida del ejemplo sintético 69.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,63 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,88-1,96 (2H, m), 3,22-3,23 (2H, m), 4,08 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,11 (1H, s), 6,99-7,64 (8H, m), 8,91 (1H, s), 12,40 (1H, s). EM (ESI) m/z: 383 [M+H]".

[Ejemplo 31]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-etilfenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,64 g, rendimiento del 76 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (1,20 g) y el
compuesto (1,46 g) del Material de partida del ejemplo sintético 70.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,17-1,21 (3H, m), 1,63 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,91-1,95 (2H, m), 3,23-3,25 (2H,
m), 4,07 (2H, d, J=12,8 Hz), 5,03 (1H, s), 6,99-7,64 (8H, m), 8,93 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 365 [M+H]".

[Ejemplo 32]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(1-acetil-2,3-
dihidroindol-5-il)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (5621 mg, rendimiento del 69 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato
de etilo (377 mg) y el compuesto (576 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 71.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,63-1,79 (4H, m), 3,12-3,14 (2H, m), 3,81-3,82 (2H, m), 4,19-4,23 (2H, m),
4,84 (1H, s), 6,98-8,06 (7H, m), 8,89 (1H, s), 12,40 (1H, s). EM (ESI) m/z: 420 [M+HT".

[Ejemplo 33]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(2,5-diclorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (491 mg, rendimiento del 85 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (291 mg) y
el compuesto (423 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 72.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,47 (2H, d, J=12,8 Hz), 2,65-2,66 (2H, m), 3,24-3,25 (2H, m), 4,10 (2H, d,
J=12,8 Hz), 5,54 (1H, s), 6,99-7,87 (7H, m), 9,02 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 405 [M+H]".

[Ejemplo 34]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (304 mg, rendimiento del 91 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (146 mg) y el compuesto (247 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 73.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,64-1,68 (2H, m), 2,05-2,13 (2H, m), 3,22-3,30 (2H, m), 4,13-4,17 (2H, m),
5,63 (1H, s), 7,02-8,20 (7H, m), 8,98 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 473 [M+H]".

[Ejemplo 35]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (227 mg, rendimiento del 90 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (145 mg) y el compuesto (204 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 74.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,58-1,62 (2H, m), 2,19-2,26 (2H, m), 3,23-3,27 (2H, m), 4,08-4,12 (2H, m),
5,69 (1H, s), 7,03-8,03 (7H, m), 9,04 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 423 [M+H]".

[Ejemplo 36]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-[2-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (101 mg, rendimiento del 37 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (145 mg) y el compuesto (128 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 75.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,51-1,52 (2H, m), 2,72 (2H, m), 3,23-3,30 (2H, m), 4,12-4,16 (2H, m), 5,72
(1H, s), 7,03-8,22 (6H, m), 9,07 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 439 [M+H]".

[Ejemplo 37]
Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-{4-cloro-3-

[(dimetilamino)metil]fenil}-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (508 mg, rendimiento del 56 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (422 mg) y el compuesto (610 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 76.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 0,97-1,01 (6H, m), 1,63 (2H, d, J=9,6 Hz), 2,52-2,54 (2H, m), 3,22-3,25 (2H,
m), 3,60 (2H, s), 4,07 (2H, d, J=9,6 Hz), 5,22 (1H, s), 6,99-7,67 (7H, m), 9,00 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z:
456 [M+H]".

[Ejemplo 38]

Se disolvid hidrocloruro de 4-ciano-4-fenilpiperidina (Aldrich Co., 217 mg) se disolvié en sulféxido de dimetilo (3 ml) y
se afadid a la misma DBU (0,16 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 min, y se afiadieron a la
mezcla 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200 mg) y fluoruro potasico-alumina (40 % en peso, 200 mg). Mediante la
siguiente operacion como en el Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-fenil-1-
piperidincarboxilico (253 mg, rendimiento del 75 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,93-2,07 (2H, m), 2,21 (2H, d, J=12,9 Hz), 3,11-3,20 (2H, m), 4,40 (2H, d,
J=12,9 Hz), 7,02 (1H, m), 7,30-7,65 (8H, m), 9,17 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 346 [M+H]".

[Ejemplo 39]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(4-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilico (179 mg, rendimiento del 49 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (142
mg) y el compuesto (198 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 29.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,98-2,07 (2H, m), 2,20-2,24 (2H, m), 3,10-3,18 (2H, m), 4,37-4,41 (2H, m),
7,00-7,04 (1H, m), 7,28-7,34 (3H, m), 7,40-7,42 (1H, m), 7,63-7,67 (3H, m), 9,15 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z:
364 [M+H]".

[Ejemplo 40]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(2-
metoxifenil)-1-piperidincarboxilico (83 mg, rendimiento del 25 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (181
mg) y el compuesto (262 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 30.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,98-2,03 (2H, m), 2,36 (2H, d, J=13,7 Hz), 3,14-3,22 (2H, m), 4,36 (2H, d,
J=13,7 Hz), 7,00-7,06 (2H, m), 7,17 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,29-7,42 (3H, m), 7,62 (1H, d, J=8,0 Hz), 9,14 (1H, s), 12,49
(1H, s). EM (ESI) m/z: 376 [M+H]".

[Ejemplo 41]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-ciano-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (195 mg, rendimiento del 43 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (225 mg) y el compuesto (320 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 31.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,05-2,14 (2H, m), 2,25 (2H, d, J=13,5 Hz), 3,12-3,21 (2H, m), 4,42 (2H, d,
J=13,5 Hz), 7,02 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,31 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,65 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,85 (4H,
m), 9,17 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 414 [M+H]".

[Ejemplo 42]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-ciano-4-[3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (20 mg, rendimiento del 6 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(180 mg) y el compuesto (260 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 32.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,11-2,15 (2H, m), 2,26-2,30 (2H, m), 3,09-3,29 (2H, m), 4,40-4,45 (2H, m),
7,00-7,04 (1H, m), 7,28-7,33 (1H, m), 7,41 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,65 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,73-7,78 (2H, m), 7,92-7,97
(2H, m), 9,15 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 414 [M+H]".

[Ejemplo 43]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(2-
fluorofenil)-1-piperidincarboxilico (0,14 g, rendimiento del 44 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (180
mg) y el compuesto (260 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 33.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,04-2,13 (2H, m), 2,31 (2H, d, J=13,7 Hz), 3,15-3,24 (2H, m), 4,39 (2H, d,
J=13,7 Hz), 7,01-7,02 (1H, m), 7,04-7,64 (7H, m), 9,17 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 364 [M+HT".

[Ejemplo 44]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-4-ciano-1-piperidincarboxilico (40 mg, rendimiento del 35 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato
de etilo (52 mg) y el compuesto (74 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 34.
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RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,11 (2H, t, J=12,5 Hz), 2,28 (2H, d, J=13,5 Hz), 3,14 (2H, t, J=12,5 Hz), 4,42
(2H, d, J=13,5 Hz), 7,02 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,30 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,65 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,83-
7,87 (1H, m), 7,94-7,99 (2H, m), 9,15 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 448 [M+HT".

[Ejemplo 45]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-ciano-4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (110 mg, rendimiento del 22 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (230 mg) y el compuesto (400 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 35.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,13 (2H, t, J=12,9 Hz), 2,32 (2H, d, J=13,8 Hz), 3,14 (2H, t, J=13,8 Hz), 4,42
(2H, d, J=13,8 Hz), 7,02 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,30 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,41 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,65 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,76-
7,89 (3H, m), 9,14 (1H, s), 12,48 (1H, s). EM (ESI) m/z: 432 [M+H]".

[Ejemplo 46]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-bromo-2-tienil)-4-
ciano-1-piperidincarboxilico (161 mg, rendimiento del 29 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (266 mg) y
el compuesto (250 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 36.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,96-2,04 (2H, m), 3,56 (2H, d, J=13,8 Hz), 3,11-3,19 (2H, m), 4,29 (2H, d,
J=13,8 Hz), 6,99-7,04 (1H, m), 7,16-7,42 (4H, m), 7,60-7,63 (1H, m), 9,17 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 431
[M+H]".

[Ejemplo 47]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(3,5-
difluorofenil)-1-piperidincarboxilico (0,24 g, rendimiento del 63 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200
mg) y el compuesto (320 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 37.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,05 (2H, t, J=12,9 Hz), 2,27 (2H, d, J=13,5 Hz), 3,13 (2H, t, J=12,9 Hz), 4,39
(2H, d, J=13,5 Hz), 6,99-7,04 (1H, m), 7,28-7,42 (5H, m), 7,63-7,66 (1H, m), 9,14 (1H, s), 12,48 (1H, s). EM (ESI)
m/z: 382 [M+H]".

[Ejemplo 48]

1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (192 mg), el compuesto (314 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 38 y
DBU (0,31 ml) se afiadieron a sulféxido de dimetilo (3 ml) y la mezcla se agité a 95 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluyoé con metanol (4 ml) y se afadieron acido clorhidrico acuoso 1 N y agua a la mezcla a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 1 h y el sélido precipitado se recogio por filtracion. El sélido obtenido se lavé
en un estado de suspension con acetonitrilo para dar (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-bromo-2-clorofenil)-4-
ciano-1-piperidincarboxilico (205 mg, rendimiento del 48 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 2,04 (2H, t, J=9,3 Hz), 2,47-2,60 (2H, m), 3,19 (2H, t, J=9,3 Hz), 4,38-4,43
(2H, m), 7,01 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,30 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,41 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,52 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,61-7,70 (2H,
m), 7,90 (1H, s), 9,18 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 459 [M+H]".

[Ejemplo 49]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-carboxilico (152 mg, rendimiento del 66 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (148 mg)
e hidrocloruro de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (Tokyo Chemical Industry CO., LTD., 197 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) : 2,54-2,57 (2H, m), 3,71-3,75 (2H, m), 4,19-4,20 (2H, m), 6,24 (1H, s), 6,99-
7,03 (1H, m), 7,28-7,42 (5H, m), 7,48-7,50 (2H, m), 7,60-7,63 (1H, m), 9,03 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 319
[M+H]".

[Ejemplo 50]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (256 mg, rendimiento del 78 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(200 mg) e hidrocloruro de 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ACROS CO., 208 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,51-2,54 (2H, m), 3,70-3,74 (2H, m), 4,18-4,19 (2H, m), 6,22 (1H, s), 6,99-
7,03 (1H, m), 7,16-7,22 (2H, m), 7,27-7,32 (1H, m), 7,40-7,42 (1H, m), 7,51-7,56 (2H, m), 7,60-7,63 (1H, m), 9,03
(1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 337 [M+H]".

[Ejemplo 51]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-clorofenil)-1,2,3,6-
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tetrahidropiridin-1-carboxilico (274 mg, rendimiento del 76 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (209 mg)
e hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (ACROS CO., 242 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,50-2,54 (2H, m), 3,14-3,79 (2H, m), 4,13-4,20 (2H, m), 6,29 (1H, s), 6,98-
7,03 (1H, m), 7,27-7,32 (1H, m), 7,39-7,43 (3H, m), 7,51-7,54 (2H, m), 7,60-7,63 (1H, m), 9,04 (1H, s), 12,49 (1H, s).
EM (ESI) m/z: 353 [M+H]".

[Ejemplo 52]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (100 mg, rendimiento del 30 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(205 mg) y 4-(2-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (sintetizado segun el método descrito en J. Med. Chem., 35, 22,
1992, 4020-4026., 266 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,54-2,55 (2H, m), 3,70-3,73 (2H, m), 4,19-4,20 (2H, m), 6,34 (1H, s), 6,99-
7,62 (8H, m), 9,04 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 337 [M+H]".

[Ejemplo 53]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (81 mg, rendimiento del 15 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato
de etilo (205 mg) y el compuesto (254 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 39.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,51-2,54 (2H, m), 3,69-3,72 (2H, m), 4,19-4,20 (2H, m), 6,31 (1H, s), 6,99-
7,70 (7H, m), 9,04 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 371 [M+H]".

[Ejemplo 54]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(4-metoxifenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (71 mg, rendimiento del 20 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(205 mg) y 4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (sintetizado segun el método descrito en J. Med. Chem., 35,
22, 1992, 4020-4026., 266 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,53-2,54 (2H, m), 3,70-3,75 (2H, m), 4,10-4,20 (8H, m), 6,14 (1H, s), 6,99-
7,75 (8H, m), 9,00 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 349 [M+H]".

[Ejemplo 55]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (8 mg, rendimiento del 3 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (160
mg) y el compuesto (238 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 85.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,52-2,54 (2H, m), 3,70-3,74 (2H, m), 4,19-4,20 (2H, m), 6,32 (1H, s), 6,92-
7,59 (8H, m), 9,03 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 337 [M+H]".

[Ejemplo 56]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,3-difluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (68 mg, rendimiento del 19 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(205 mg) y el compuesto (261 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 40.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,50-2,53 (2H, m), 3,70-3,73 (2H, m), 4,20-4,21 (2H, m), 6,13 (1H, s), 7,00-
7,63 (7H, m), 9,05 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 355 [M+H]".

[Ejemplo 57]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,4-difluorofenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (7 mg, rendimiento del 2 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (205
mg) y el compuesto (224 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 41.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 3,66-3,69 (2H, m), 4,15-4,16 (2H, m), 6,01 (1H, s), 6,96-7,61 (7H, m), 9,01
(1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 355 [M+H]".

[Ejemplo 58]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-cloro-2-tienil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (14 mg, rendimiento del 3 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (300
mg) y el compuesto (526 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 42.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 3,68-3,70 (2H, m), 4,14-4,15 (2H, m), 6,11 (1H, s), 6,98-7,60 (6H, m), 9,06
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(1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 359 [M+H]".
[Ejemplo 59]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-metil-2-tienil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (221 mg, rendimiento del 45 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(300 mg) y el compuesto (378 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 86.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,24 (3H, s), 3,66-3,70 (2H, m), 4,16-4,17 (2H, m), 5,91 (1H, s), 6,87-7,61
(6H, m), 9,00 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z 339 [M+H]".

[Ejemplo 60]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-tienil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-carboxilico (89 mg, rendimiento del 14 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (400 mg) y
el compuesto (485 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 87.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,53-2,54 (2H, m), 3,67-3,70 (2H, m), 4,14-4,15 (2H, m), 6,14 (1H, s), 6,96-
7,59 (7H, m), 9,02 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 325 [M+H]".

[Ejemplo 61]

Mediante una operacidon similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (22 mg, rendimiento del 6 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (300 mg) y el compuesto (416 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 88.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) : 2,53-2,66 (2H, m), 3,72-3,76 (2H, m), 4,22-4,23 (2H, m), 6,41 (1H, s), 7,01-
7,04 (1H, m), 7,30-7,33 (1H, m), 7,40-7,43 (1H, m), 7,61-7,63 (3H, m), 7,75-7,82 (2H, m), 9,05 (1H, s), 12,49 (1H, s).
EM (ESI) m/z: 387 [M+H]".

[Ejemplo 62]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-dimetoxifenil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (63 mg, rendimiento del 21 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(160 mg) y 4-hidroxi-4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina (sintetizado segun el método descrito en J. Med. Chem., 28, 3,
1985, 311-317., 238 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,50-2,52 (2H, m), 3,67-3,72 (2H, m), 4,15-4,17 (8H, m), 6,16 (1H, s), 6,96-
7,59 (7H, m), 9,00 (1H, s), 12,46 (1H, s). EM (ESI) m/z: 379 [M+H]".

[Ejemplo 63]

Mediante una operaciéon similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-
(dimetilamino)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico (37 mg, rendimiento del 20 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (198 mg) y el compuesto (118 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 43.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm) : 2,52-2,56 (2H, m), 2,93 (6H, s), 3,71-3,74 (2H, m), 4,19-4,20 (2H, m), 6,18
(1H, s), 6,65-6,69 (1H, m), 6,76-6,78 (2H, m), 7,02-7,05 (1H, m), 7,15-7,17 (1H, m), 7,31-7,34 (1H, m), 7,41-7,44 (1H,
m), 7,62-7,64 (1H, m), 9,01 (1H, s), 12,48 (1H, s). EM (ESI) m/z: 362 [M+H]".

[Ejemplo 64]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 1,3,4,9-tetrahidro-f3-
carbolin-2-carboxilico (3,16 g, rendimiento del 76 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (2,57 g) y 1,2,3,4-
tetrahidro-B-carbolina (Aldrich Co., 2,16 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) : 2,76-2,84 (2H, m), 3,84-3,91 (2H, m), 4,73 (2H, s), 6,94-7,09 (3H, m), 7,25-
7,34 (2H, m), 7,38-7,46 (2H, m), 7,56-7,61 (1H, m), 9,21 (1H, s), 10,91 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 332
[M+H]".

[Ejemplo 65]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 9-metil-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (63 mg, rendimiento del 15 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (250
mg) y 9-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (sintetizado segin el método descrito en J. Med. Chem., 45, 11,
2002, 2197-2206, 250 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 2,80 (2H, s), 3,68 (3H, s), 4,03 (2H, m), 4,81 (2H, s), 7,01-7,05 (2H, m), 7,13

(1H, t, J=6,9 Hz), 7,30 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,40-7,47 (3H, m), 7,62 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,19 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM
(ESI) m/z: 346 [M+H]".
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[Ejemplo 66]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 9-(2-metoxietil)-
1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (322 mg, rendimiento del 68 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (250 mg) y el compuesto (357 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 1.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) : 2,80 (2H, s), 3,20 (3H, s), 3,57-3,64 (2H, m), 3,86 (2H, t, J=5,4 Hz), 4,27
(2H, t, J=5,4 Hz), 4,81 (2H, s), 7,00-7,11 (3H, m), 7,30-7,47 (4H, m), 7,62 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,18 (1H, s), 12,50 (1H,
s). EM (ESI) m/z: 390 [M+H]".

[Ejemplo 67]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 9-(2-morfolin-4-iletil)-
1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (146 mg, rendimiento del 37 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (182 mg) y el compuesto (350 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 2.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 2,41 (4H, m), 2,51 (2H, m), 2,80 (2H, s), 3,53 (4H, m), 3,86 (2H, t, J=6,0 Hz),
4,20 (2H, t, J=6,0 Hz), 4,85 (2H, s), 6,98-7,12 (3H, m), 7,30-7,47 (4H, m), 7,60 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,22 (1H, s), 12,50
(1H, s). EM (ESI) m/z: 445 [M+H]".

[Ejemplo 68]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 1,3,4,5-tetrahidro-2H-
pirido[4,3-b]indol-2-carboxilico (178 mg, rendimiento del 57 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (195 mg)
y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol (sintetizado segin el método descrito en J. Med. Chem., 30, 10, 1987,
1818-1823., 180 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,86-2,92 (2H, m), 3,86-3,93 (2H, m), 4,73 (2H, s), 6,93-7,09 (3H, m), 7,26-
7,44 (3H, m), 7,41 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,62 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,14 (1H, s), 10,92 (1H, s). EM (ESI) m/z: 332 [M+H]’".

[Ejemplo 69]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-(trifluorometil)-
1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (184 mg, rendimiento del 47 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (200 mg) y 6-(trifluorometil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (sintetizado segun el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett., 13, 14, 2003, 2419-2422., 246 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,86 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,89 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,77 (2H, s), 6,96 (6H, m), 7,83
(1H, s), 9,25 (1H, s), 11,43 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 400 [M+H]".

[Ejemplo 70]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-fluoro-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (186 mg, rendimiento del 48 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (230
mg) y el compuesto (224 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 4.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,77 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,87 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,72 (2H, s), 6,83-7,61 (7H, m),
9,21 (1H, s), 11,01 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 350 [M+H]".

[Ejemplo 71]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-fluoro-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (205 mg, rendimiento del 52 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (230
mg) y el compuesto (224 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 3.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,78 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,86 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,71 (2H, s), 6,80-7,61 (7H, m),
9,20 (1H, s), 11,01 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 350 [M+H]".

[Ejemplo 72]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 6-cloro-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (186 mg, rendimiento del 45 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (230
mg) y el compuesto (243 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 5.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,78 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,87 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,73 (2H, s), 6,97-7,03 (1H, m),
7,05 (1H, dd, J=8,6 Hz, 2,4 Hz), 7,26-7,31 (1H, m), 7,33 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 7,48 (1H, d, J=2,4 Hz),
7,58 (1H, m), 9,22 (1H, s), 11,13 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 366 [M+H]".
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[Ejemplo 73]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 6-metoxi-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (165 mg, rendimiento del 41 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (230
mg) y 6-metoxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolina (Aldrich Co., 238 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,77 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,76 (3H, s), 3,86 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,70 (2H, s), 6,69
(1H, dd, J=8,6 Hz, 2,4 Hz), 6,93 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,00 (1H, m), 7,20 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,26-7,61 (3H, m), 9,19 (1H,
s), 10,72 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z 362 [M+H]".

[Ejemplo 74]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 6-hidroxi-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (112 mg, rendimiento del 29 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (230
mg) y el compuesto (222 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 6.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,68-2,74 (2H, m), 3,81-3,88 (2H, m), 4,67 (2H, s), 6,55 (1H, dd, J=8,6 Hz,
2,4 Hz), 6,73 (1H, d, J=2,4 Hz), 6,96-7,03 (1H, m), 7,09 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,26-7,60 (3H, m), 8,58 (1H, s), 9,17 (1H,
s), 10,55 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 348 [M+HT".

[Ejemplo 75]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 7-cloro-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (141 mg, rendimiento del 34 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (230
mg) y el compuesto (243 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 7.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,79 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,87 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,72 (2H, s), 6,96-7,60 (7H, m),
9,22 (1H, s), 11,10 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 366 [M+H]".

[Ejemplo 76]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-(trifluorometil)-
1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (130 mg, rendimiento del 46 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (146 mg) y el compuesto (180 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 8.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,84 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,90 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,79 (2H, s), 6,97-7,68 (7H, m),
9,25 (1H, s), 11,42 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 400 [M+H]".

[Ejemplo 77]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-fluoro-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (380 mg, rendimiento del 58 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (383
mg) y el compuesto (373 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 9.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,94 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,87 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,73 (2H, s), 6,68-7,61 (TH,
m), 9,22 (1H, s), 11,23 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 350 [M+H]".

[Ejemplo 78]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-cloro-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (140 mg, rendimiento del 35 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (223
mg) y el compuesto (236 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 10.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 3,09 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,87 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,73 (2H, s), 6,95-7,62 (7H, m),
9,19 (1H, s), 11,26 (1H, s), 12,48 (1H, s). EM (ESI) m/z: 366 [M+H]".

[Ejemplo 79]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 8-metil-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (223 mg, rendimiento del 53 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (250
mg) y el compuesto (238 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 11.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,43 (3H, s), 2,79 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,88 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,74 (2H, s), 6,82-
7,61 (7H, m), 9,18 (1H, s), 10,78 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 346 [M+HT".

[Ejemplo 80]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 3,4-
dihidro[1]benzotieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico (88 mg, rendimiento del 35 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (148 mg) y 1,2,3,4-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-c]piridina (sintetizado segun el método descrito en J. Heterocicl.
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Chem., 16, 1979, 1321-1324, 150 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8=2,92 (2H, t, J=5,4 Hz), 3,94 ( 4 Hz),
7,44-7,30 (4H, m), 7,59 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,73 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,96 (1H, d, J
EM (ESI) m/z: 349 [M+H]".

2H, s), 7,00 (1H, t, J=7,5 Hz),
z), 9,25 (1H, s), 12,5 (1H, s).

- O
T=

8,

[Ejemplo 81]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-metil-1,3,4,9-
tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (304 mg, rendimiento del 72 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (250
mg) y el compuesto (250 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,37 (3H, s), 2,77 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,86 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,71 (2H, s), 6,87-
7,61 (7H, m), 9,14 (1H, s), 10,70 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 346 [M+HT".

[Ejemplo 82]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-6-fluoro-
1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (312 mg, rendimiento del 67 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (250 mg) y el compuesto (287 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 13.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm) : 2,74-2,79 (2H, m), 3,84-3,89 (2H, m), 4,72 (2H, s), 6,96-7,60 (6H, m), 9,20
(1H, s), 11,14 (1H, s), 12,48 (1H, s). EM (ESI) m/z: 384 [M+H]".

[Ejemplo 83]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-6-
(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (470 mg, rendimiento del 74 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (300 mg) y el compuesto (442 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 14.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,85 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,88 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,76 (2H, s), 6,96-7,61 (4H, m),
7,62 (1H, s), 7,95 (1H, s), 9,23 (1H, s), 11,55 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 434 [M+H]".

[Ejemplo 84]

Se disolvié 1H-Indazol-3-carbonilazida (sintetizado segun el método descrito en Tetrahedron, 32, 4, 1976, 493-497,
200 mg) en dimetilformamida (4 ml) y la mezcla se agité con calentamiento a 100 °C durante 30 min. Se disolvi6 1-
(4-fluorofenil)piperazina (Aldrich Co., 211 mg) en dimetilformamida (1 ml) y se afiadi6 a la misma y la mezcla se agitd
con calentamiento a 100 °C durante 1 h. Después de dejar enfriar, se afiadié agua a la mezcla de reaccion y el
solido precipitado se recogié por filtracion y se seco. El sélido se lavo es un estado de suspension con metanol para
dar (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(4-fluorofenil)-1-piperazincarboxilico (64 mg, rendimiento del 18 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,08-3,16 (4H, m), 3,60-3,69 (4H, m), 6,96-7,14 (5H, m), 7,26-7,34 (1H, m),
7,41 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,61 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,10 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 340 [M+H]".

[Ejemplo 85]

Se disolvieron 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (81 mg) y 1-(2-fluorofenil)piperazina (Aldrich Co., 47 mg) en
dimetilformamida (2 ml), y la mezcla se agité con calentamiento a 100 °C durante 11 h. Después de dejar enfriar, se
afiadié agua a la mezcla de reaccion, y el sélido precipitado se recogié por filtracion y se seco para dar (1H-indazol-
3-il)amida del acido (48 mg, rendimiento del 57 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,01-3,08 (4H, m), 3,63-3,69 (4H, m), 6,97-7,22 (5H, m), 7,25-7,34 (1H, m),
7,41 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,62 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,09 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 340 [M+H]".

[Ejemplo 86]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,4-difluorofenil)-1-
piperazincarboxilico (338 mg, rendimiento del 65 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (300 mg) y 1-(2,4-
difluorofenil)piperazina (ACROS CO., 290 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 2,96-3,04 (4H, m), 3,62-3,69 (4H, m), 6,96-7,34 (5H, m), 7,41 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,62 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,07 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 358 [M+HT".

[Ejemplo 87]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-tienil)-1-
piperazincarboxilico (166 mg, rendimiento del 42 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (250 mg) y el
compuesto (250 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 15.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,03-3,16 (4H, m), 3,60-3,69 (4H, m), 6,24-6,28 (1H, m), 6,77-6,80 (1H, m),
6,97-7,05 (1H, m), 7,26-7,33 (1H, m), 7,41 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,60 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,15 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM
(ESI) m/z: 328 [M+H]".

[Ejemplo 88]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]-1-piperazincarboxilico (28 mg, rendimiento del 7 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (200 mg) y 1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazina (ACROS CO., 295 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 3,60 (4H, t, J=3,3 Hz), 3,71 (4H, t, J=3,3 Hz), 6,95-7,03 (2H, m), 7,24-7,32
(1H, m), 7,39 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,60 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,78-7,85 (1H, m), 8,42 (1H, s), 9,09 (1H, s), 12,48 (1H, s).
EM (ESI) m/z: 391 [M+H]".

[Ejemplo 89]

Mediante una operacidon similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il]-1-piperazincarboxilico (41 mg, rendimiento del 11 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato
de etilo (200 mg) y 1-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazina (ACROS CO., 224 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 3,21 (4H, t, J=4,5),3,62 (4H, t, J=4,5 Hz), 6,97-7,04 (1H, m), 7,21-7,32 (2H,
m), 7,36-7,42 (1H, m), 7,57-7,63 (1H, m), 8,06-8,12 (1H, m), 8,53-8,58 (1H, m), 9,06 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI)
m/z: 391 [M+H]".

[Ejemplo 90]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-fluoropirimidin-2-
il)-1-piperazincarboxilico (4 mg, rendimiento del 1 %) a partir del compuesto (11)(200 mg) de la formula
anteriormente mencionada y 5-fluoro-2-piperazin-1-ilpirimidina (sintetizado segun el método descrito en Chem.
Pharm. Bull., 39, 1991, 2288-2300, 177 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 3,52-3,63 (4H, m), 3,68-3,79 (4H, m), 6,95-7,03 (1H, m), 7,23-7,42 (3H, m),
7,57-7,62 (1H, m), 8,48 (2H, s), 9,08 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 342 [M+H]".

[Ejemplo 91]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-[4-(morfolin-4-
ilmetil)fenil]-1-piperazincarboxilico (151 mg, rendimiento del 37 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200
mg) y el compuesto (261 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 16.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 2,25-2,34 (4H, m), 3,11-3,18 (4H, m), 3,47-3,67 (8H, m), 6,93 (2H, d, J=8,4
Hz), 6,95-7,02 (1H, m), 7,14 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,24-7,31 (1H, m), 7,39 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,59 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,07
(1H, s), 12,47 (1H, s).

[Ejemplo 92]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1-piperazincarboxilico (59 mg, rendimiento del 16 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200
mg) y 1-(3-cloro-4-fluorofenil)piperazina (APOLLO CO., 215 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 3,16 (4H, t, J=4,8 Hz), 3,62 (4H, t, J=4,8 Hz), 6,95-7,03 (2H, m), 7,11-7,17
(1H, m), 7,21-7,32 (2H, m), 7,36-7,41 (1H, m), 7,53-7,61 (1H, m), 9,09 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 374
[M+H]".

[Ejemplo 93]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (140 mg, rendimiento del 27 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (250 mg) y 1-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillpiperazina (APOLLO CO., 404 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,26-3,54 (4H, m), 3,61-3,69 (4H, m), 6,96-7,06 (1H, m), 7,24-7,34 (3H, m),
7,38-7,43 (1H, m), 7,49-7,54 (1H, m), 7,60-7,64 (1H, m), 9,10 (1H, s), 12,48 (1H, s). EM (ESI) m/z: 424 [M+H]".

[Ejemplo 94]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (265 mg, rendimiento del 53 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (250 mg) y el compuesto (382 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 17.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,19-3,27 (4H, m), 3,61-3,75 (4H, m), 7,02 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,22-7,44 (5H,
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m), 7,63 (1H, d, J=7,8 Hz), 9,12 (1H, s), 12,50 (1H, s a). EM (ESI) m/z: 408 [M+H]".
[Ejemplo 95]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-metoxi-3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (331 mg, rendimiento del 65 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (250 mg) y el compuesto (398 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 18.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 3,09-3,17 (4H, m), 3,61-3,69 (4H, m), 3,82 (3H, s), 6,98-7,05 (1H, m), 7,14-
7,34 (4H, m), 7,41 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,62 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,08 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 420 [M+H]".

[Ejemplo 96]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-(trifluorometil)-
1,3-tiazol-2-il]-1-piperazincarboxilico (65 mg, rendimiento del 26 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (130
mg) y el compuesto (190 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 19.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,42-3,74 (8H, m), 6,96-7,05 (1H, m), 7,25-7,44 (2H, m), 7,57-7,66 (2H, m),
9,17 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 397 [M+H]".

[Ejemplo 97]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 38, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (127 mg, rendimiento del 32 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (198 mg) y el compuesto (300 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 20.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 3,30-3,42 (4H, m), 3,61-3,69 (4H, m), 6,93 (1H, d, J=8,4 Hz), 6,98-7,05 (1H,
m), 7,10-7,17 (2H, m), 7,26-7,34 (1H, m), 7,41 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,60-7,64 (1H, m), 9,13 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM
(ESI) m/z: 408 [M+H]".

[Ejemplo 98]

1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (250 mg), 1-(3,4-diclorofenil)piperazina (KANTO CHEMICAL CO. INC., 310 mg) y
DBU (200 pl) se disolvieron en sulfoxido de dimetilo (4 ml) y la mezcla se agité con calentamiento a 100 °C durante 1
h. Mediante el tratamiento siguiendo el método del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-
diclorofenil)-1-piperazincarboxilico (240 mg, rendimiento del 50 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,21-3,28 (4H, m), 3,60-3,67 (4H, m), 6,97-7,05 (2H, m), 7,19-7,45 (4H, m),
7,58-7,64 (1H, m), 9,12 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 390 [M+H]".

[Ejemplo 99]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-[2-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (45 mg, rendimiento del 11 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(200 mg) y 1-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]piperazina (sintetizado segun el método descrito en Tetrahedron Lett., 35,
40, 1994, 7331-7334, 283 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) : 3,07-3,14 (4H, m), 3,65-3,71 (4H, m), 6,98-7,06 (1H, m), 7,26-7,34 (1H, m),
7,38-7,48 (3H, m), 7,63 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,70 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,11 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 424
[M+H]".

[Ejemplo 100]

Mediante una operacidon similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (314 mg, rendimiento del 84 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (197 mg) y 1-[3-(trifluorometil)fenil]piperazina (Aldrich Co., 221 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 3,20-3,33 (4H, m), 3,60-3,80 (4H, m), 6,99-7,12 (2H, m), 7,25-7,63 (6H, m),
9,14 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 390 [M+H]".

[Ejemplo 101]

Mediante una operacidon similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (140 mg, rendimiento del 39 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (191 mg) y 1-[2-(trifluorometil)fenil]piperazina (CHESS Co., 216 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 2,88-2,94 (4H, m), 3,60-3,67 (4H, m), 7,03 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,32 (1H, t,
J=7,5 Hz), 7,38-7,43 (2H, m), 7,62-7,72 (4H, m), 9,09 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 390 [M+H]".
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[Ejemplo 102]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-cianofenil)-1-
piperazincarboxilico (44 mg, rendimiento del 15 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (178 mg) y 1-(2-
cianofenil)piperazina (Aldrich Co., 166 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 3,17-3,23 (4H, m), 3,66-3,73 (4H, m), 7,03 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,14 (1H, t,
J=6,9 Hz), 7,23-7,43 (3H, m), 7,61-7,76 (3H, m), 9,12 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 347 [M+H]".

[Ejemplo 103]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-oxo-1,5-dihidro-2H-
cromeno[3,4-c]piridin-3-carboxilico (180 mg, rendimiento del 52 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (196
mg) y 1,2,3,4-tetrahidro-5H-cromeno[3,4-c]piridin-5-ona (sintetizado segun el método descrito en J. Heterocicl.
Chem., 21, 1984, 1557-1559, 202 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 3,01 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,85 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,46 (2H, s), 6,97-7,84 (8H, m),
9,33 (1H, s), 12,52 (1H, s). EM (ESI) m/z: 361 [M+H]".

[Ejemplo 104]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-oxo-1,4,5,6-
tetrahidrobenzolc]-2,7-naftiridin-3-carboxilico (439 mg, rendimiento del 84 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (300 mg) y 2,3,4,6-tetrahidrobenzo[c]-2,7-naftiridin-5 (1H)-ona (sintetizado segun el método descrito en J.
Heterocicl. Chem., 23, 1986, 941-944, 307 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 3,01 (2H, t, J=5,5 Hz), 3,83 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,47 (2H, s), 6,97-7,78 (8H, m),
9,26 (1H, s), 11,85 (1H, s), 12,50 (1H, s). EM (ESI) m/z: 360 [M+H]".

[Ejemplo 105]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidropirazin[1,2-
a]benzimidazol-2-carboxilico (204 mg, rendimiento del 52 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (240 mg) y
1,2,3,4-tetrahidropirazin[1,2-a]benzimidazol (sintetizado segun el método descrito en Bull. Chem. Soc. Chim. Fr.,
1991, 255-259, 213 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 4,08-4,30 (4H, m), 4,99 (2H, s), 6,98-7,64 (8H, m), 9,45 (1H, s), 12,57 (1H,
s). EM (ESI) m/z: 333 [M+H]".

[Ejemplo 106]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidropirazin[1,2-
a)indol-2-carboxilico (302 mg, rendimiento del 62 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (300 mg) y 1,2,3,4-
tetrahidropirazin[1,2-ajindol (sintetizado segun el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett., 12, 2, 2002, 155-158,
264 mg).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (pmm): 4,07 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,19 (2H, t, J=5,5 Hz), 4,95 (2H, s), 6,31 (1H, s),
6,97-7,63 (8H, m), 9,30 (1H, s), 12,51 (1H, s). EM (ESI) m/z: 332 [M+H]'".

[Ejemplo 107]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 1-(morfolin-4-ilmetil)-
1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (252 mg, rendimiento del 50 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (239 mg) y el compuesto (347 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 21.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,53-2,64 (2H, m), 2,67-2,98 (6H, m), 3,19-3,25 (1H, m), 3,68-3,82 (4H, m),
4,42-452 (1H, m), 5,49 (1H, s a), 6,93-7,66 (8H, m), 10,16 (1H, s a), 10,88 (1H, s), 12,41 (1H, s). EM (ESI) m/z: 431
[M+H]".

[Ejemplo 108]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-i)amida del acido 1-
[(dimetilamino)metil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico (187 mg, rendimiento del 40 %) a partir de 1H-
indazol-3-ilcarbamato de etilo (244 mg) y el compuesto (300 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 22.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,39 (6H, s), 2,66-2,92 (4H, m), 3,21-3,34 (1H, m), 4,41-4,50 (1H, m), 5,49
(1H, s a), 6,94-7,64 (8H, m), 9,85 (1H, s a), 10,83 (1H, s), 12,38 (1H, s). EM (ESI) m/z: 389 [M+H]".
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[Ejemplo 109]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 6-oxo-1,4,5,6-
tetrahidrobenzolc]-1,7-naftiridin-3-carboxilico (435 mg, rendimiento del 67 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (370 mg) y el compuesto (448 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 23.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,77-2,83 (2H, m), 3,86-3,92 (2H, m), 4,46 (2H, s), 6,97-8,25 (8H, m), 9,26
(1H, s), 11,30 (1H, s), 12,49 (1H, s). EM (ESI) m/z: 360 [M+H]".

[Ejemplo 110]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-fenil-1-
piperidincarboxilico (157 mg, rendimiento del 51 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200 mg) y 4-
fenilpiperidina (Chess Co., 161 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,56-1,64 (2H, m), 1,77-1,81 (2H, m), 2,73-2,74 (1H, m), 2,86-2,94 (2H, m),
4,27-4,32 (2H, m), 6,97-7,76 (9H, m), 8,96 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 321 [M+H]".

[Ejemplo 111]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-(2-fluorofenil)-1-
piperidincarboxilico (11 mg, rendimiento del 3 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200 mg) e
hidrocloruro de 4-(2-fluorofenil)piperidina (Arch Co., 216 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,63-1,73 (2H, m), 2,89-3,04 (3H, m), 4,27-4,32 (2H, m), 6,99-7,60 (8H, m),
8,97 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 339 [M+H]".

[Ejemplo 112]

Mediante una operacidon similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-1-carboxilico (64 mg, rendimiento del 17 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(200 mg) e hidrocloruro 4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidina (Arch Co., 266 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,60-1,65 (2H, m), 1,80-1,84 (2H, m), 2,87-2,94 (2H, m), 4,29-4,33 (2H, m),
6,97-7,62 (8H, m), 8,97 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 389 [M+H]".

[Ejemplo 113]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 3-fenil-1-
piperidincarboxilico (243 mg, rendimiento del 62 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (250 mg) y 3-
fenilpiperidina (Chess Co., 216 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 1,56-1,74 (3H, m), 1,95-1,98 (1H, m), 2,73-2,77 (1H, m), 2,83-2,96 (2H, m),
4,21-4,25 (2H, m), 6,87-7,62 (9H, m), 9,01 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 321 [M+H]".

[Ejemplo 114]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(morfolin-4-
ilcarbonil)-4-fenilpiperidin-1-carboxilico (265 mg, rendimiento del 63 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(200 mg) y el compuesto (280 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 77.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,87-1,94 (2H, m), 2,24-2,29 (2H, m), 3,20-3,46 (10H, m), 4,02-4,07 (2H, m),
6,99-7,83 (9H, m), 8,98 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 434 [M+H]".

[Ejemplo 115]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(metoximetil)-4-
fenilpiperidin-1-carboxilico (578 mg, rendimiento del 58 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (214 mg) y el
compuesto (236 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 78.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 1,86-1,92 (2H, m), 2,09-2,13 (2H, m), 3,08-3,35 (5H, m), 3,78-3,81 (2H, m),
6,97-7,58 (9H, m), 8,93 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 365 [M+H]".

[Ejemplo 116]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-4-metoxipiperidin-1-carboxilico (1,20g, rendimiento del 60 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato
de etilo (908 mg) y el compuesto (1,56 g) del Material de partida del ejemplo sintético 79.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,89-2,05 (4H, m), 2,96 (3H, s), 3,11-3,13 (2H, m), 4,07-4,11 (2H, m), 6,98-
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7,79 (7H, m), 9,02 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 453 [M+H]".
[Ejemplo 117]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-3-metilpiperazin-1-carboxilico (564 mg, rendimiento del 72 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (380 mg) y el compuesto (693 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 80.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,05-1,07 (3H, m), 3,11-3,13 (2H, m), 4,01-4,11 (1H, m), 4,17-4,18 (2H, m),
7,01-7,61 (7H, m), 9,07 (1H, s), 12,47 (1H, s). EM (ESI) m/z: 438 [M+H]".

[Ejemplo 118]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-metil-4-fenil-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilico (101 mg, rendimiento del 7 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (892 mg)
y el compuesto (1,13 g) del Material de partida del ejemplo sintético 81.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,45 (3H, s), 2,23-2,24 (2H, m), 3,51-3,54 (2H, m), 3,84-3,85 (2H, m), 6,84-
7,48 (9H, m), 8,78 (1H, s), 12,27 (1H, s). EM (ESI) m/z: 333 [M+H]".

[Ejemplo 119]

El compuesto (500 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 83, carbonato de cesio (958 mg) y yoduro de
tetrabutilamonio (1,10 g) se disolvieron en dimetilformamida (2 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 30 min. Se afiadié yoduro de metilo (0,18 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Después de la finalizacion de la reaccion, se afiadié a la misma acetato de etilo y se retird
por filtraciéon el material insoluble. El filtrado se concentrd, se afiadieron etanol (5 ml) y una solucién acuosa 1 N de
hidréxido sédico (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, la mezcla de reaccion se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 1 N. El precipitado sélido se recogié por
filtracion y se secd para dar (1H-indazol-3-i-N-metil)Jamida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-
hidroxipiperidin-1-carboxilico (229 mg, rendimiento del 52 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,32-1,54 (4H, m), 2,84-3,01 (2H, m), 3,24 (3H, s), 3,74-3,88 (2H, m), 5,32
(1H, s), 7,01-7,89 (7H, m), 12,89 (1H, s). EM (ESI) m/z: 453 [M+H]".

[Ejemplo 120]

El compuesto (520 mg) del Ejemplo 93, cloroformato de etilo (0,14 ml) y piridina (0,12 ml) se disolvieron en
tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la
mezcla de reaccion se concentrd. Se afiadié agua a la mezcla y el sélido precipitado se recogié por filtracion. El
solido se seco y se disolvio en dimetilformamida (1 ml). La mezcla se enfrio a 0 °C y se afiadié a la misma hidruro
sodico (51 mg). La mezcla se agité durante 1 h y se afiadi6é a la misma yoduro de metilo (182 mg). La mezcla se
agité a 0 °C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la finalizacién de la reaccion, se
afiadié agua a la misma y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se
evapor6 a presion reducida. Se afiadieron etanol (5 ml) y una soluciéon acuosa 1 N de hidroxido sédico (2 ml) al
residuo obtenido y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la finalizacion de la reaccion,
la mezcla de reaccion se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 1 N y la mezcla se extrajo tres veces con
cloroformo. La fase organica se seco y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-acetato de etilo (1:1-1:2)) para dar
(1H-indazol-3-il-N-metil)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico (51 mg, rendimiento
del 11 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,97-2,99 (4H, m), 3,25-3,29 (4H, m), 7,05-7,51 (7H, m), 12,71 (1H, s). EM
(ESI) m/z: 438 [M+H]".

[Ejemplo 121]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 119, se obtuvo (1H-indazol-3-il-N-metil)amida del acido 4-(4-
fluorofenil)-3,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilico (93 mg, rendimiento del 22 %) a partir del compuesto (500 mg) del
Material de partida del ejemplo sintético 84 y yoduro de metilo (0,22 ml).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 2,11-2,13 (2H, m), 3,23 (3H, s), 3,36-3,37 (2H, m), 3,70-3,71 (2H, m), 5,98
(1H, s), 7,05-7,50 (8H, m), 12,71 (1H, s). EM (ESI) m/z: 351 [M+H]".

[Ejemplo 122]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 119, se obtuvo [1H-indazol-3-il-N-(3-buteno)-1-illamida del acido 4-
(4-fluorofenil)-3,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilico (133 mg, rendimiento del 28 %) a partir del compuesto (500 mg)
del Material de partida del ejemplo sintético 84 y 4-bromo-1-buteno (0,31 ml).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 2,03-2,04 (2H, m), 2,30-2,36 (2H, m), 3,27-3,38 (2H, m), 3,66-3,75 (4H, m),
4,92-5,01 (2H, m), 5,75-5,82 (1H, m), 5,94 (1H, s), 7,04-7,50 (8H, m), 12,74 (1H, s). EM (ESI) m/z: 391 [M+H]".

[Ejemplo 123]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilico (501 mg, rendimiento del 60 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (398 mg) y el compuesto (655 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 82.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,95-1,98 (2H, m), 2,10-2,22 (2H, m), 3,15-3,18 (2H, m), 4,25-4,28 (2H, m),
7,02-7,88 (7H, m), 9,06 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 441 [M+H]".

[Ejemplo 124] nimero que falta
[Ejemplo 125]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-piridin-3-il-1,4-
diazepan-1-carboxilico (202 mg, rendimiento del 62 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (200 mg) y 1-
piridin-2-il-1,4-diazepan (sintetizado segun el método descrito en Chem. Pharm. Bull., 49, 10, 2001, 1314-1320, 173

mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 1,86-1,99 (2H, m), 3,43-3,47 (2H, m), 3,60-3,64 (2H, m), 3,66-3,73 (4H, m),
6,90 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,15-7,18 (3H, m), 7,26 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,35-7,38 (1H, m), 7,84 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,80
(1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 337 [M+H]".

[Ejemplo 126]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 3-(3-fluorofenil)-3-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (128 mg, rendimiento del 47 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (160 mg) y
el compuesto (180 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 89.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 3,75-3,82 (2H, m), 3,86-3,92 (2H, m), 4,30 (2H, s), 7,01-7,06 (1H, m), 7,23-
7,34 (3H, m), 7,41-7,46 (3H, m), 7,61-7,67 (1H, m), 9,18 (1H, s), 12,54 (1H, s). EM (ESI) m/z: 354 [M+H]".

[Ejemplo 127]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxi-1-pirrolidinecarboxilico (2 mg, rendimiento del 2 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (50 mg) e
hidrocloruro de 3-(4-fluorofenil)pirrolidin-3-ol (sintetizado segin el método descrito en J. Med. Chem., 42, 22, 1999,
4680-4694, 50 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 2,50-2,54 (2H, m), 3,47-3,72 (4H, m), 5,54 (1H, s), 6,99-7,04 (1H, m), 7,16-
7,42 (4H, m), 7,57-7,85 (4H, m), 8,63 (1H, s), 12,02 (1H, s). EM (ESI) m/z: 341 [M+H]".

[Ejemplo 128]

Mediante una operacién similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 3-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-3-hidroxi-1-piperidincarboxilico (78 mg, rendimiento del 22 %) a partir de 1H-indazol-3-
ilcarbamato de etilo (170 mg) y el compuesto (262 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 44.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,51-1,56 (1H, m), 1,68-1,72 (1H, m), 1,98-2,02 (1H, m), 2,65-2,78 (1H, m),
2,94-3,07 (1H, m), 3,84-3,89 (1H, m), 3,98-4,02 (1H, m), 4,12-4,16 (1H, m), 5,64 (1H, s), 7,00 (1H, t, J=7,3 Hz), 7,29
(1H, t, J=7,3 Hz), 7,39 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,64 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,70 (2H, s), 8,22 (1H, s), 8,83 (1H, s), 12,40 (1H,
s). EM (ESI) m/z: 439 [M+H]".

[Ejemplo 129]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-hidroxi-4-(2-
metilfenil)-1-piperidincarboxilico (1,1 g, rendimiento del 47 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (1,3 g) y el
compuesto (1,2 g) del Material de partida del ejemplo sintético 91.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) : 1,82-1,86 (2H, m), 1,95-2,04 (2H, m), 2,58 (3H, s), 3,26-3,35 (2H, m), 4,04-
4,08 (2H, m), 4,99 (1H, s), 6,98-7,03 (1H, s), 7,14-7,17 (3H, s), 7,27-7,32 (1H, m), 7,39-7,45 (2H, m), 7,59-7,62 (1H,
m), 8,97 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 351 [M+HT".

[Ejemplo 130]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-fluoro-5-
metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,2 g, rendimiento del 57 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(1,2 g) y el compuesto (1,2 g) del Material de partida del ejemplo sintético 92.
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) : 1,55-1,60 (2H, m), 2,15-2,20 (2H, m), 2,31 (3H, s), 3,22-3,31 (2H, m), 4,04-
4,08 (2H, m), 5,31 (1H, s), 7,00-7,09 (3H, m), 7,30-7,50 (3H, m), 7,59-7,63 (1H, m), 9,00 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM
(ESI) m/z: 369 [M+H]".

[Ejemplo 131]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-metilfenil)-
4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (400 mg, rendimiento del 67 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (320 mg)
y el compuesto (350 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 93.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,88-2,01 (4H, m), 2,63 (3H, s), 3,28-3,37 (2H, m), 4,05-4,09 (2H, m), 5,22
(1H, s), 6,98-7,03 (1H, m), 7,17-7,44 (5H, m), 7,58-7,62 (1H, m), 8,99 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 385
[M+H]".

[Ejemplo 132]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-metilfenil)-
4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (84 mg, rendimiento del 57 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (78 mg) y
el compuesto (86 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 94.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,61 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,86-1,94 (2H, m), 2,31 (3H, s), 3,20-3,28 (2H, m),
4,08 (2H, d, J=13,2 Hz), 5,22 (1H, s), 6,99-7,04 (1H, m), 7,27-7,42 (4H, m), 7,62-7,64 (1H, m), 8,96 (1H, s), 12,45
(1H, s). EM (ESI) m/z: 385 [M+H]".

[Ejemplo 133]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-4-
metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,5 g, rendimiento del 55 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(1,5 g) y el compuesto (1,5 g) del Material de partida del ejemplo sintético 95.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,61 (2H, d, J=13,2 Hz), 1,86-1,93 (2H, m), 2,21 (3H, s), 3,20-3,28 (2H, m),
4,07 (2H, d, J=13,2 Hz), 5,18 (1H, s), 6,99-7,04 (1H, m), 7,19-7,32 (4H, m), 7,39-7,42 (1H, m), 7,61-7,64 (1H, m),
8,96 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 369 [M+H]".

[Ejemplo 134]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-2-
metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (993 mg, rendimiento del 59 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (940 mg) y el compuesto (960 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 96.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,84-2,01 (4H, m), 2,49 (3H, s), 3,27-3,34 (2H, m), 4,05-4,09 (2H, m), 5,18
(1H, s), 6,99-7,09 (2H, m), 7,16-7,41 (4H, m), 7,59-7,62 (1H, m), 8,98 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 369
[M+H]".

[Ejemplo 135]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-fluoro-2-
metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,3 g, rendimiento del 63 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(1,1 g) y el compuesto (1,1 g) del Material de partida del ejemplo sintético 97.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) : 1,75-1,79 (2H, m), 1,99-2,07 (2H, m), 2,53 (3H, s), 3,25-3,34 (2H, m), 4,06-
4,10 (2H, m), 5,14 (1H, s), 6,97-7,42 (6H, m), 7,59-7,63 (1H, m), 8,99 (1H, s), 12,45 (1H, s). EM (ESI) m/z: 369
[M+H]".

[Ejemplo 136]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluoro-3-
metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,0 g, rendimiento del 63 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(920 mg) y el compuesto (900 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 98.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,62 (2H, d, J=12,9 Hz), 1,86-1,94 (2H, m), 2,25 (3H, s), 3,20-3,27 (2H, m),
4,07 (2H, d, J=12,9 Hz), 5,11 (1H, s), 6,99-7,11 (2H, m), 7,27-7,42 (4H, m), 7,62-7,64 (1H, m), 8,96 (1H, s), 12,45
(1H, s). EM (ESI) m/z: 369 [M+H]".

[Ejemplo 137]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)Jamida del acido 4-hidroxi-4-(4-
metilfenil)-1-piperidincarboxilico (1,4 g, rendimiento del 62 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (1,35 g) ¥
el compuesto (1,3 g) del Material de partida del ejemplo sintético 99.
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RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & (ppm) : 1,62 (2H, d, J=13,1 Hz), 1,84-1,94 (2H, m), 2,28 (3H, s), 3,22-3,26 (2H, m),
4,06 (2H, d, J=13,1 Hz), 5,02 (1H, s), 6,99-7,04 (1H, m), 7,13-7,16 (2H, m), 7,27-7,41 (4H, m), 7,61-7,64 (1H, m),
8,95 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 351 [M+H]".

[Ejemplo 138]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-5-
metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (878 mg, rendimiento del 55 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de
etilo (890 mg) y el compuesto (960 mg) del Material de partida del ejemplo sintético 100.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) : 1,61 (2H, d, J=12,8 Hz), 1,86-1,96 (2H, m), 2,33 (3H, s), 3,20-3,29 (2H, m),
4,09 (2H, d, J=12,8 Hz), 5,21 (1H, s), 6,87-7,16 (4H, m), 7,27-7,42 (2H, m), 7,62-7,65 (1H, m), 8,96 (1H, s), 12,46
(1H, s). EM (ESI) m/z: 369 [M+H]".

[Ejemplo 139]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,5-dimetilfenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (2,09 g, rendimiento del 40 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (2,96 g) y el
compuesto (3,11 g) del Material de partida del ejemplo sintético 101.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,81 (2H, d, J=12,5 Hz), 1,94-2,05 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,52 (3H, s), 3,25-
3,35 (2H, m), 4,06 (2H, d, J=12,5 Hz), 4,92 (1H, s), 6,92-7,04 (3H, m), 7,23-7,32 (2H, m), 7,40 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,61
(1H, d, J=7,8 Hz), 8,94 (1H, s), 12,42 (1H, s). EM (ESI) m/z: 365 [M+H]".

[Ejemplo 140]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-metil-3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (1,14 g, rendimiento del 47 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(1,20 g) y el compuesto (2,17 g) del Material de partida del ejemplo sintético 102.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,92-2,06 (4H, m), 2,74 (3H, s), 3,28-3,39 (2H, m), 4,08 (2H, d, J=12,5 Hz),
5,26 (1H, s), 6,98-7,03 (1H, m), 7,26-7,32 (1H, m), 7,34-7,42 (2H, m), 7,59-7,64 (2H, m), 7,74 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,96
(1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 419 [M+H]".

[Ejemplo 141]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 1, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-metil-5-
(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico (1,49 g, rendimiento del 37 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo
(2,00 g) y el compuesto (3,58 g) del Material de partida del ejemplo sintético 103.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,80 (2H, d, J=12,5 Hz), 2,04-2,15 (2H, m), 2,66 (3H, s), 3,26-3,36 (2H, m),
4,10 (2H, d, J=12,5 Hz), 5,26 (1H, s), 6,98-7,04 (1H, m), 7,27-7,33 (1H, m), 7,37-7,43 (2H, m), 7,52 (1H, d, J=7,8 Hz),
7,62 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,78 (1H, s), 8,99 (1H, s), 12,44 (1H, s). EM (ESI) m/z: 419 [M+HT".

[Ejemplo 142]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-dimetilfenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (923 mg, rendimiento del 26 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (2,0 g) y el
compuesto (2,42 g) del Material de partida del ejemplo sintético 104.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,53 (2H, d, J=12,9 Hz), 1,80-1,81 (2H, m), 2,11 (3H, s), 2,14 (3H, s), 3,17-
3,23 (2H, m), 3,96 (2H, d, J=12,9 Hz), 4,87 (1H, s), 6,93-7,55 (7H, m), 8,84 (1H, s), 12,34 (1H, s). EM (ESI) m/z: 365
[M+H]".

[Ejemplo 143]

Mediante una operacion similar a la del Ejemplo 12, se obtuvo (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,5-dimetilfenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,57 g, rendimiento del 50 %) a partir de 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (1,8 g) y el
compuesto (1,78 g) del Material de partida del ejemplo sintético 105.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 1,60 (2H, d, J=12,9 Hz), 1,86-1,93 (2H, m), 2,27 (6H, m), 3,22-3,31 (2H, m),
4,06 (2H, d, J=12,9 Hz), 4,97 (1H, s), 6,85-7,64 (7TH, m), 8,92 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 365 [M+H] .

[Ejemplo 144]

Se disolvieron 1H-indazol-3-ilcarbamato de etilo (1,2 g) y el compuesto (1,46 g) del Material de partida del ejemplo
sintético 106 en dimetilformamida (10 ml), se afiadié a la misma DBU (2,3 ml) y la mezcla se agité con calentamiento
a 120 °C durante 2 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con metanol (3 ml) y
se afadieron acido clorhidrico 1 N y agua a la mezcla. El precipitado sdlido se recogio por filtracion y se seco al
vacio para dar (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,3-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico (1,02 g,
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rendimiento del 47 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,88-2,03 (4H, m), 2,24 (3H, s), 2,49 (3H, s), 3,32-3,36 (2H, m), 4,04-4,08
(2H, m), 4,99 (1H, s), 6,99-7,63 (7H, m), 8,95 (1H, s), 12,43 (1H, s). EM (ESI) m/z: 365 [M+H]".

Las formulas de los compuestos de los respectivos Ejemplos se muestran a continuacion.

Férmulas 17
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H H
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Formulas 18
Ejemplo 17 Ejemplo 18
Ejemplo 19 Ejemplo 20
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Férmulas 19
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Formulas 20

Ejemplo 51 Ejemplo 52
Ejemplo 53 Ejemplo 54
Ejemplo 55 Ejemplo 56
Ejemplo 57 Ejemplo 58
Ejemplo 59 Ejemplo 60
Ejemplo 61 Ejemplo 62
Ejemplo 63 Ejemplo 64
Ejemplo 65 Ejemplo 66
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Formulas 21
. H . .
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Férmulas 22
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Férmulas 23
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Férmulas 24
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Férmulas 25
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Ejemplo Experimental Farmacolégico 1 Determinacion de la actividad inhibidora de produccion de MMP-9

Se subcultivaron células endoteliales vasculares humanas inmortalizadas HEC3 (proporcionadas por el Profesor
lijima de la Universidad de Nagoya) en medio RPMI1640 (Sigma Ltd.) que contenia suero de ternero fetal al 10 %.

Las células HEC3 (5x10* células/pocillo) se sembraron en una placa de 24 pocillos, y se cultivaron en medio
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RPMI1640 que contenia suero de ternero fetal al 10 % durante 24 h. Cada pocillo se lavé una vez con medio
RPMI1640 sin suero. Después, se afiadio medio RPMI1640 (250 ul/pocillo) que contenia suero de ternero fetal 0,05
% a cada pocillo, y las células se cultivaron adicionalmente durante 2 h.

Se retird el sobrenadante, y las sustancias de ensayo (compuestos de ejemplo mostrados en la Tabla 1) diluidas en
diversas concentraciones se afiadieron y se incubaron durante 1 h en medio RPMI1640 que contenia suero 0,05 % y
se retird de nuevo el sobrenadante. Se afiadié un medio que contenia una sustancia de ensayo que tenia la misma
concentracion que en el pretratamiento y PMA (10'7 M), que es estimulante, a 250 pl/pocillo, y las células se
cultivaron adicionalmente durante 24 h.

Después de completar el cultivo, se afiadieron agua (50 pl) y 25 pl de tampoén SDS (Tris-HCI 240 mM (pH 6,8), SDS
8 %, glicerol 40 %) al sobrenadante de cultivo (25 pl), y la mezcla (10 pl) se someti6 a electroforesis en un gel de
poliacrilamida a 7,5 % que contenia gelatina 0,1 %.

Después de la electroforesis, el gel se lavo con tampon Tris-HCI (pH 7,5) que contenia Triton X-100 0,5 % (Sigma
Ltd.) durante 1 h. El gel se sumergié en un tampo6n de activacion (NaCl 150 mM, Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), CaCl, 10
mM) a 37 °C durante 18 h para activar MMP-9, y después se tifid con CBB. La banda de MMP-9 obtenida se
convirtié en valores numeéricos por un densitémetro (ATTO. Ltd.).

La velocidad inhibidora de produccién de MMP-9 por la sustancia de ensayo se calculd por la siguiente ecuacion.

Velocidad inhibidora de produccion de MMP-9 = 100-100x{(valor de adicion de sustancia de ensayo — valor sin
estimulacion) / (valor de estimulacién de PMA - valor sin estimulacién)}

Se calcularon las velocidades inhibidoras de produccion de MMP-9 de la sustancia de ensayo a 10, 2, 0,4 y 0,08 uM
y se determino el valor Clso de cada sustancia de ensayo usando un software de analisis (RegExcel).

Los resultados se muestran en lo siguiente.

Tabla 1
Sustancia de ensayo Clsp (uM) Sustancia de ensayo Clsp (uM) Sustancia de ensayo Clsp (uM)
Ej. 1 0,79 Ej. 3 0,93 Ej. 4 0,40
Ej. 6 0,29 Ej. 9 0,34 Ej. 10 0,53
Ej. 12 0,61 Ej. 15 0,45 Ej. 20 0,32
Ej. 21 0,38 Ej. 22 0,33 Ej. 23 0,45
Ej. 24 0,21 Ej. 27 0,94 Ej. 28 0,36
Ej. 29 0,91 Ej. 30 0,30 Ej. 31 0,55
Ej. 33 0,31 Ej. 34 0,43 Ej. 35 0,72
Ej. 36 0,54 Ej. 40 0,84 Ej. 42 0,22
Ej. 43 0,45 Ej. 44 0,45 Ej. 46 0,55
Ej. 47 0,35 Ej. 48 0,77 Ej. 49 0,26
Ej. 50 1,30 Ej. 52 0,32 Ej. 53 0,24
Ej. 55 0,13 Ej. 56 0,23 Ej. 58 0,12
Ej. 59 0,21 Ej. 60 0,13 Ej. 61 0,10
Ej. 62 0,69 Ej. 63 0,36 Ej. 64 0,12
Ej. 65 0,16 Ej. 66 0,63 Ej. 69 0,16
Ej. 70 0,06 Ej. 71 0,14 Ej. 72 0,10
Ej. 73 0,09 Ej. 74 0,15 Ej. 75 0,11
Ej. 76 0,24 Ej. 77 0,05 Ej. 78 0,28
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Sustancia de ensayo Clsp (uM) Sustancia de ensayo Clsp (UuM) Sustancia de ensayo Clsp (uM)
Ej. 79 0,16 Ej. 80 0,25 Ej. 81 0,10
Ej. 82 0,10 Ej. 83 0,42 Ej. 93 0,17
Ej. 94 0,34 Ej. 95 0,51 Ej. 97 0,21
Ej. 98 0,22 Ej. 99 0,61 Ej. 100 0,23
Ej. 103 0,06 Ej. 104 0,01 Ej. 105 0,04
Ej. 106 0,17 Ej. 108 0,67 Ej. 109 0,14
Ej. 112 0,70 Ej. 106 0,46 Ej. 117 0,93
Ej. 123 0,73 Ej. 130 0,62 Ej. 131 0,44
Ej. 132 0,39 Ej. 134 0,68 Ej. 135 0,49
Ej. 136 0,41 Ej. 138 0,10 Ej. 139 0,45
Ej. 140 0,62 Ej. 141 0,32 Ej. 142 0,40
Ej. 143 0,28 Ej. 144 0,65

A partir de los resultados anteriores, se ha aclarado que los compuestos de los Ejemplos de la presente invencion
tienen un efecto inhibidor de la produccion de MMP-9 y se supone que muestran una accion antiangiogénica
superior.

Aplicabilidad industrial
Segun la presente invencion, puede proporcionarse un nuevo compuesto de indazol.

La presente solicitud se basa en una Solicitud de Patente N.%: 2004-35565 presentada en Japon.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de indazol representado por la siguiente férmula (1):

0O

N~

R
RZ
oy
N
H

R' es un atomo de hidrégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido, y

en donde

R? es cualquiera de la siguiente formula (1) a la siguiente formula (VII),

en donde

en la férmula (1),

es un enlace sencillo o un enlace doble,
en las férmulas (11) y (111),

s es un numero enterode 1 0 2,

t es un nimero enterode 1 o0 2,

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi,
un carboxi o un alcoxicarbonilo,

el anillo Ar' es un arilo o un anillo heterociclico aromatico, R4, R4', R* son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo opuonalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un aICOX|carbon|Io un aC|Io
-O(C= O)R4a (en donde R*® es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), -(C=O)NR** R4a (en donde R*'y R son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C4.s opcionalmente sustituido, o R* y R*
se toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opuonalmente sustltuldo)
-NH(C=0)R* (en donde R* es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), -SO,NR** R4a (en donde R*'y R son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C4.s opcionalmente sustituido, o R* y R*
se toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltuldo)
-NHSOZR (en donde R* es un alquilo C1s opcionalmente sustltU|do) un, amlno un alquilamino, -SR* (en
donde R* es un alquilo C46 opcionalmente sustituido), -SO,R* (en donde R* es un alquilo C4.6 opcionalmente
sustituido), un ciano o un anillo heterociclico opcionalmente sustituido, o
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R* y R™ se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3, y

R® esta ausente, o es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un anU|Io opcmnalmente sustituido, un
hidroxilo, un alcoxi, un alcoxicarbonilo, un acilo, -(C=0)NR*R>*®, (en donde R* y R** son |%uales o] dlferentes y
cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C.¢ opcionalmente sustltmdo) -NH(C=0)R>* (en donde R*®

un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR* (en donde R* es un atomo de
hidrégeno o un alquilo C+.6 opcionalmente sustituido) o un ciano,

en las férmulas (1V) y (V),

es un enlace sencillo o un enlace doble,

Y es un carbonilo, NR'®, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, en donde R es un atomo de hidrégeno, un
alquilo opcionalmente sustltmdo un acilo, un alcoxicarbonilo o -SOzR103 (en donde R es un alquilo Ci6
opcionalmente sustituido o un fenilo opcionalmente sustituido),

el anillo Ar? es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico,

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un alquilo
opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente sustituido, un alqumllo opcmnalmente sustituido, un
hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un alcoxicarbonilo, un aC|Io -O(C= O)R® (en donde R® es un alquilo Cis
opcionalmente sustituido), -(C= O)NR651 R®" (en donde R* y R® son |guales o diferentes y cada uno es un atomo
de hidrégeno o un alquilo Cys opcionalmente sustituido, o R® y R*" se toman Juntos para formar un anillo
heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltU|do) -NH(C=0)R®*® (en donde R® es un
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), -SO.NR® R6a (en donde R** y R* son |guales o diferentes y cada uno es
un atomo de hidrégeno o un alquilo C1. opcionalmente sustituido, o R®? y R® se tomanbjuntos para formar un
anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltuldo) NHSOZR (en donde R* es un
alquilo Cq opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR% (en donde R® es un alquilo Ci
opcionalmente sustituido), un ciano, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico opcionalmente
sustituido, o

R* y R* se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3, y

R’ es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido, en la formula (V1),
X y W son cualquiera de C(=0) y O, C(=0) y NR"", y NR"" y C(=0),

en donde R"" es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido,

el anillo Ar® es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, y R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo opmonalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un aICOX|carbon|Io un aC|Io
-O(C= O)R6&1 (en donde R®® es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), -(C=O)NR® R651 (en donde R**'y R son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C+. opcionalmente sustituido, o R® y R%
se toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcmnalmente sustltuldo)
-NH(C=0)R®® (en donde R* es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), -SO,NR®* R651 (en donde R**'y R son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C+.s opcionalmente sustituido, o R® y R%
se toman éuntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustltuldo)
-NHSOZR (en donde R®® es un alquilo Cis opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR® (en
donde R* es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), un ciano, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido, o

R* y R* se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3, y
en la férmula (VII),
Z es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno,

el anillo Ar® es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, y R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alquenilo opcionalmente
sustituido, un alquinilo opcmnalmente sustituido, un hidroxilo, un alcoxi, un carboxi, un aICOX|carbon|Io un aC|Io
-O(C=0)R® (en donde R*® es un alquilo C1. opcionalmente sustituido), -(C=O)NR® R651 (en donde R**'y R son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C4. opcionalmente sustituido, o R® y R%

se toman Juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 mlembros opcmnalmente sustltuldo)
-NH(C=0)R®® (en donde R* es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), -SO,NR**R*®" (en donde R® y R®* son
iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo C4.s opcionalmente sustituido, o R y R
se toman juntos para formar un anillo heterociclico, no aromatico, de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido),
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-NHSO,R% (en donde R% es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido), un amino, un alquilamino, -SR% (en
donde R* es un alquilo C1.s opcionalmente sustituido), un ciano, un fenilo opcionalmente sustituido o un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido, o

R* y R* se toman juntos para formar un alquilendioxi C1.3,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

2. El compuesto de indazol de la reivindicacioén 1,
en donde, en la férmula (l) anteriormente mencionada,

R? es cualquiera de la siguiente formula (1) a la siguiente formula (V),

R4
S &
\m @ R am
Ra t'j; R4|l
Y RE

en donde
en la férmula (1),
es un enlace sencillo o un enlace doble,
en las férmulas (11) y (1l1),
s es un numero enterode 1 0 2,
t es un nimero enterode 1 o0 2,

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un carboxilo, un
alcoxicarbonilo, un hidroxi o un alcoxi,

el anillo Ar' es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico, R*, R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alcoxicarbonilo, un hidroxi,
un alcoxi, una sulfonamida, un mercapto, un sulfinilo, un sulfonilo, un amino o un alquilamino, y

RS esta ausente, o es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un
hidroxi, un alcoxi, un amino, un alquilamino, un sulfanilo o un ciano, y

en las férmulas (1V) y (V),
es un enlace sencillo o un enlace doble,

Y es un carbonilo, NR1°, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, en donde R es un atomo de hidrégeno, un
alquilo opcionalmente sustituido, un acilo, un alcoxicarbonilo o un sulfonilo,

el anillo Ar? es un fenilo o un anillo heterociclico aromatico,

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un ciano, un hidroxi o
un alcoxi,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

3. El compuesto de indazol de la reivindicacion 1,
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en donde,

en la férmula (1) anteriormente mencionada,

R' es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido,
en las formulas (l1) y (Ill) anteriormente mencionadas,

S es un numero entero de 1,

t es un nimero entero de 2,

R es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar' es un fenilo o un tiofeno,

R4, R4, R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidréogeno, un atomo de halégeno, un alquilo
opcionalmente sustituido, un hidroxi, un alcoxi, -SR* (en donde R* es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido) o
un ciano, y

R5 es un hidroxi o un ciano,
en las formulas (1V) y (V) anteriormente mencionadas,
Y es NR",
en donde R es un atomo de hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido,
el anillo Ar? es un fenilo, y

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un alquilo
opcionalmente sustituido, un hidroxi o un alcoxi,

en la férmula (VI) anteriormente mencionada,

X y W son cualquiera de C(=0) y O, C(=0) y NR"", y NR"" y C(=0),
en donde R"" es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar? es un fenilo, y

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno o un alquilo
opcionalmente sustituido, y en la férmula (VII) anteriormente mencionada,

el anillo Ar? es un fenilo, y

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno o un alquilo
opcionalmente sustituido,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

4. El compuesto de indazol de la reivindicacion 1 o 3,

en donde,

en la férmula (1) anteriormente mencionada,

R' es un atomo de hidrégeno,

en las formulas (l1) y (Ill) anteriormente mencionadas,
S es un numero entero de 1,

t es un nimero entero de 2,

R es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar' es un fenilo,

R* R* R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un alquilo
opcionalmente sustituido, y R® es un hidroxi o un ciano, y
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en la férmula (1V) anteriormente mencionada,
Y es NR'",
en donde R es un atomo de hidrogeno o un metilo,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

5. El compuesto de indazol de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde,

en la férmula (1) anteriormente mencionada,

R' es un atomo de hidrégeno, y

en la férmula (1) anteriormente mencionada,

S es un numero entero de 1,

t es un nimero entero de 2,

R es un atomo de hidrégeno,

el anillo Ar' es un fenilo,

R* R* R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un alquilo
opcionalmente sustituido, y R%es un hidroxilo,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato
del mismo.

6. El compuesto de indazol de la reivindicacién 1, que se selecciona de
(1) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi- 1-piperidincarboxilico,
(3) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico,
(4) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(6) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(9) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(10) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico,
(12) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(15) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(20) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(21) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-diclorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(22) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-5-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(23) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-cloro-3-metilfenil)-4-hidroxi- 1-piperidincarboxilico,
(24) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(27) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(28) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-(3-metilfenil)-1-piperidincarboxilico,
(29) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cianofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

)
)
(30) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[3-(metiltio)fenil]-1-piperidincarboxilico,
(31) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-etilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

)

(33) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,5-diclorofenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
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(34) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(35) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(36) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(40) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(2-metoxifenil)-1-piperidincarboxilico,

(42) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1-piperidincarboxilico,

(43) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(2-fluorofenil)-1-piperidincarboxilico,

(44) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-ciano-1-piperidincarboxilico,
(46) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-bromo-2-tienil)-4-ciano-1-piperidincarboxilico,

(47) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-ciano-4-(3,5-difluorofenil)-1-piperidincarboxilico,

(48) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-bromo-2-clorofenil)-4-ciano-1-piperidincarboxilico,

(49) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,

(50) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,

)

)

)

)
(52) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(53) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(55) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(56) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,3-difluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(58) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-cloro-2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(59) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-metil-2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(60) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-tienil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(61) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(62) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-dimetoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(63) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(dimetilamino)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilico,
(64) (1H-indazol-3-il)amida del acido 1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(65) (1H-indazol-3-il)amida del acido 9-metil-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(66) (1H-indazol-3-il)amida del acido 9-(2-metoxietil)-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(69) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(70) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(71) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(72) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,
(73) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-metoxi-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico,
(74) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-hidroxi-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico,
(75) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,
(76) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(77) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
(78) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-cloro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,
(79) (1H-indazol-3-il)amida del acido 8-metil-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,
)

(80) (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidro[1]benzotieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico,
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(81) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-metil-1,3,4,9-tetrahidro-f-carbolin-2-carboxilico,

(82) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-6-fluoro-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,
(83) (1H-indazol-3-il)amida del acido 7-cloro-6-(trifluorometil)-1,3,4,9-tetrahidro-p-carbolin-2-carboxilico,
(93) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(94) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(95) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(97) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(98) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-diclorofenil)-1-piperazincarboxilico,

(99) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(100) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico,

(103) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-oxo-1,5-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridin-3-carboxilico,
(104) (1H-indazol-3-il)amida del acido 5-oxo-1,4,5,6-tetrahidrobenzo|c]-2,7-naftiridin-3-carboxilico,

(105) (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidropirazin[1,2-albenzimidazol-2-carboxilico,

)

)

)
(106) (1H-indazol-3-il)amida del acido 3,4-dihidropirazin[1,2-a]indol-2-carboxilico,
(108) (1H-indazol-3-il)amida del acido 1-[(dimetilamino)metil]-1,3,4,9-tetrahidro-B-carbolin-2-carboxilico,
(109) (1H-indazol-3-il)amida del acido 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidrobenzo|c]-1,7-naftiridin-3-carboxilico,
(112) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-carboxilico,
(116) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-metoxipiperidin-1-carboxilico,
(117) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-metilpiperazin-1-carboxilico,
(123) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4-fluoropiperidin-1-carboxilico,
(130) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2-fluoro-5-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(131) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(132) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-4-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(134) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(135) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(136) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(138) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(139) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,5-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(140) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]- 1-piperidincarboxilico,
(141) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]- 1-piperidincarboxilico,
(142) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,4-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,
(143) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3,5-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico, y
(144) (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(2,3-dimetilfenil)-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico,

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, un hidrato de los mismos, un aducto de agua de los mismos o
un solvato de los mismos.

7. El compuesto de indazol de la reivindicacion 1, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-hidroxi-4-(3-metilfenil)-1-
piperidincarboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del
mismo o un solvato del mismo.
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8. El compuesto de indazol de la reivindicacion 1, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidincarboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de
agua del mismo o un solvato del mismo.

9. El compuesto de indazol de la reivindicacion 1, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-(4-fluorofenil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-carboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de
agua del mismo o un solvato del mismo.

10. El compuesto de indazol de la reivindicacién 1, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 1,3,4,9-tetrahidro-§3-
carbolin-2-carboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un aducto de agua del
mismo o un solvato del mismo.

11. El compuesto de indazol de la reivindicacion 1, que es (1H-indazol-3-il)amida del acido 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-1-piperazincarboxilico, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo, un
aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.

12. Un agente para uso en la profilaxis y/o el tratamiento de cancer, que comprende un compuesto de indazol de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del
mismo, un aducto de agua del mismo o un solvato del mismo.
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