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DESCRIPCION
Compuestos de indazol, composiciones y métodos de uso
Campo de la invencion

Los compuestos de formula I, que son inhibidores de la cinasa ITK, asi como las composiciones que contienen estos
compuestos, y los métodos de uso que incluyen, pero no se limitan a, un diagndstico o un tratamiento in vitro, in situ
e in vivo de células de mamifero.

Antecedentes de la invencion

La ITK es una cinasa de la familia Tec que es expresada en los linfocitos T, en los linfocitos NKT, en los linfocitos NK
y en los mastocitos. La ITK es activada cascada abajo del acoplamiento del antigeno al receptor del linfocito T (TCR)
y media en la sefializacion del TCR a través de la fosforilacion y la activacion de la PLCg. Los ratones en los que la
ITK esta delecionada mostraron una diferenciacion defectuosa de los linfocitos T hacia el subconjunto Th2, pero no
en el subconjunto Th1. Algunos estudios adicionales indican que la produccidon de citocina Th2, pero no el
compromiso del linaje temprano Th2, es defectuosa en los linfocitos T de los ratones deficientes en ITK. Los
linfocitos Th2 promueven la inflamacion alérgica, y los ratones con la ITK inactivada tienen una reducida inflamacion
pulmonar, producciéon de mucus e hiperreactividad de las vias respiratorias en modelos de asma alérgico. La
reduccion en la patologia pulmonar en los modelos de asma con la ITK inactivada no es rescatada por un transgen
de la ITK deficiente en la cinasa, lo que indica que la actividad de la cinasa de ITK es necesaria para la patologia.
Los pacientes humanos con trastornos inmunoldgicos e inflamatorios, tales como la enfermedad alérgica dermatitis
atopica, expresan unos mayores niveles de la ITK en los linfocitos T periféricos sanguineos.

Existe una necesidad de inhibidores de la cinasa ITK y de tratamientos de las enfermedades y los trastornos
mediados por la cinasa ITK.

Sumario de la invencién

Un aspecto incluye un compuesto de formula I

1
Lo
Rax 2N,
LN
RB’ “‘x3
|
R? 0
HN
—
\N,N
R5_R6
(D

estereoisémeros o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que X, X1, X2, X3, R1, R2, R3, R4, R® y
R® se describen en el presente documento.

Otro aspecto incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula |, estereoisémeros o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un portador, un diluyente o un excipiente terapéuticamente
inerte.

Otro aspecto incluye un método para el tratamiento de una enfermedad que responde a la inhibicion de la cinasa ITK
en un paciente, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula |, de
estereoisdmeros o de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto incluye un método para el tratamiento de una enfermedad inmunolégica o inflamatoria en un paciente,
que comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula |, de estereoisdmeros o de
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto incluye el uso de un compuesto de férmula |, de estereoisémeros o de una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en terapia.

Otro aspecto incluye el uso de un compuesto de férmula |, de estereoisémeros o de una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en el tratamiento de una enfermedad que responde a la inhibicién de la cinasa ITK.
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Otro aspecto incluye el uso de un compuesto de férmula |, de estereoisémeros o de una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en el tratamiento de una enfermedad inmunoldgica o inflamatoria.

Otro aspecto incluye el uso de un compuesto de férmula |, de estereoisémeros o de una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inmunoldgica o inflamatoria.

Otro aspecto incluye un método de elaboracién de un compuesto de féormula |, que comprende hacer reaccionar un

compuesto de formula 1-3
NH,
5 ——
g
R® N

1-3

o una sal del mismo, con un compuesto de féormula 1-4
R? R’
O R2
Lv \
N-N R’
PG ,
1-4

o una sal del mismo, en el que PG es un grupo protector amino y Lv es un grupo saliente, para formar un compuesto
de férmula I.

Descripcion detallada de la invencion
DEFINICIONES

"Acilo" significa un sustituyente que contiene carbonilo representado por la férmula -C(O)-R en la que R es
hidrégeno, alquilo, un cicloalquilo, un heterociclilo, alquilo sustituido con cicloalquilo o alquilo sustituido con
heterociclilo en el que los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y heterociclilo son segun se definen en el presente documento.
Algunos grupos acilo incluyen alcanoilo (por ejemplo, acetilo), aroilo (por ejemplo, benzoilo) y heteroaroilo (por
ejemplo, piridinoilo).

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente saturado de cadena lineal o ramificada, en el
que el radical alquilo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes
descritos en el presente documento. En un ejemplo, el radical alquilo es de entre uno y dieciocho atomos de carbono
(C1-C18). En otros ejemplos, el radical anuiIo es Co-Ce, Co-C5, Co-C3, C1.C12, C1.C1o, C1-C8, C1-C5, C1-C5, C1-C4 o C1-
Cs. Alquilo Cy se refiere a un enlace. Algunos ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, -CHjs), etilo (Et, -
CH»CHs), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH>CHz), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo (n- Bu, n-butilo, -
CH>CH,CH2CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH>,CH(CHs).), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH>CHz), 2-metil-
2-propilo (t-Bu, t-butilo,-C(CHs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH>CH;CH>CHj3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH,CHj3), 3-
pentilo (-CH(CH2CHzs),), 2-metil-2-butilo (-C(CHs3)2CH>CHz), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHa)2), 3-metil-1-butilo (-
CHzCHzCH(CH3)2), 2-metil-1-butilo (-CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-
CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CHzCH3)(CH2CH2CH3)), 2-meti|-2-penti|o (-C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-
pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHs), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH>CH(CHj3),), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs)2),
2-metil-3-pentilo  (-CH(CH.CH3)CH(CHz)2),  2,3-dimetil-2-butilo  (-C(CH3).CH(CHz3),),  3,3-dimetil-2-butilo (-
CH(CHs3)C(CHBa)s, 1-heptilo y 1-octilo.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada con al
menos un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace carbono-carbono, en el que el radical alquenilo puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento, e
incluye radicales que tienen las orientaciones "cis" y "trans", o como alternativa, las orientaciones "E" y "Z". En un
ejemplo, el radical alquenilo es de entre dos y dieciocho atomos de carbono (C,-C+s). En otros ejemplos, el radical
alquenilo es C2-C12, C2-C1g, C2-Cs, C2-Cgs 0 C2-Cs. Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etenilo o vinilo (-
CH=CHy), prop-1-enilo (-CH=CHCHz), prop-2-enilo (-CH,CH=CHy), 2-metilprop-1-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-
3-enilo, buta-1,3-dienilo, 2-metilbuta-1,3-dieno, hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo y hexa-1,3-dienilo.
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El término "alcoxi" se refiere a un radical monovalente lineal o ramificado representado por la férmula -OR en la que
R es alquilo, alquenilo, alquinilo o cicloalquilo, que puede estar adicionalmente opcionalmente sustituido segun se
define en el presente documento. Algunos grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, mono, di y
trifluorometoxi y ciclopropoxi.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o ramificado con al menos un sitio de
insaturacion, es decir, un triple enlace carbono-carbono, en el que el radical alquinilo puede estar opcionalmente
sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento. En un ejemplo, el
radical alquinilo es de entre dos y dieciocho atomos de carbono (C2-C1sg). En otros ejemplos, el radical alquinilo es
C2-C12, C2-Cyqp, C2-Cs, C2-Cg 0 C2-Cs. Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etinilo (-C=CH), prop-1-inilo (-
C=CCHj3), prop-2-inilo (propargilo, -CH,C=CH), but-1-inilo, but-2-inilo y but-3-inilo.

"Alquileno" se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificada que tiene dos centros
radicales monovalentes derivados de la eliminacion de dos atomos de hidrégeno del mismo atomo de carbono o de
dos diferentes de un alcano parental. En un ejemplo, el grupo alquileno divalente es de entre uno y dieciocho atomos
de carbono (C+-C+s). En otros ejemplos, el grupo alquileno divalente alquileno es Cp-Cs, Co-Cs, Co-C3s, C1-C12, C1-C1o,
C1-Cg, C1-Cs, C1-Cs, C4-Cs 0 C4-Cs. El grupo alquileno Cy se refiere a un enlace. Algunos ejemplos de grupos
alquileno incluyen metileno (-CH-), 1,1-etilo (-CH(CHs)-), (1,2-etilo (-CH2CHa-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHz)-), 2,2-
propilo (-C(CHa)z-), 1,2-propilo (-CH(CH3)CH>-), 1,3-propilo (-CH>.CH2CH>-), 1,1-dimetilet-1,2-ilo (-C(CH3).CH>-), 1,4-
butilo (-CH2CH2CH,CHa-), y similares.

"Alquenileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado, de cadena lineal o ramificada que tiene dos centros
radicales monovalentes derivados de la eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo atomo de carbono o de
dos diferentes de un alqueno parental. En un ejemplo, el grupo alquenileno es entre dos y dieciocho atomos de
carbono (C2-C+s). En otros ejemplos, el grupo alquenileno es C2-C12, C2-C1g, C2-Cs, C2-Cs 0 C2-C3. Algunos ejemplos
de grupos alquenileno incluyen: 1,2-etileno (-CH=CH-).

"Alquinileno" se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado, de cadena lineal o ramificada que tiene dos centros
radicales monovalentes derivados de la eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo atomo de carbono o de
dos diferentes de un alquino parental. En un ejemplo, el radical alquinileno es de entre dos y dieciocho atomos de
carbono (C2-C+s). En otros ejemplos, el radical alquinileno es C,-C12, C2-C1g, C2-Cs, C2-Cs 0 C2-Cs. Algunos ejemplos
de radicales alquinileno incluyen: acetileno (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-), y 4-pentinilo (-CH,CH,CH,C=C-).

"Amidina" significa el grupo -C(NH)-NHR en el que R es hidrégeno, alquilo, un cicloalquilo, un heterociclilo, alquilo
sustituido con cicloalquilo o alquilo sustituido con heterociclilo en el que los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y heterociclilo
son segun se define en el presente documento. Una amidina en particular es el grupo-NH-C(NH)-NHo.

"Amino" significa aminas primarias (es decir, -NH.), secundarias (es decir, -NRH) y terciarias (es decir, -NRR), que
estan opcionalmente sustituidas, en las que R es alquilo, alcoxi, un cicloalquilo, un heterociclilo, alquilo sustituido con
cicloalquilo o alquilo sustituido con heterociclilo en las que los alquilo, alcoxi, cicloalquilo y heterociclilo son como se
definen en el presente documento. Algunas aminas secundarias y terciarias en particular son alquilamina,
dialquilamina, arilamina, diarilamina, aralquilamina y diaralquilamina en las que el alquilo es segun se define en el
presente documento y esta opcionalmente sustituido. Algunas aminas secundarias y terciarias en particular son
metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, fenilamina, bencilamina dimetilamina, dietilamina, dipropilamina y
diisopropilamina.

"Grupo protector de amino", segun se usa en el presente documento, se refiere a un derivado de los grupos
empleados habitualmente para bloquear o proteger un grupo amino mientras se llevan a cabo reacciones sobre
otros grupos funcionales del compuesto. Algunos ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos
carbamatos, amidas, alquilo y arilo, iminas, asi como muchos derivados de N-heteroatomo que pueden ser
eliminados para regenerar el grupo amino deseado. Algunos grupos protectores en particular son Pmb (p-metoxi-
bencilo), Boc (terc-butiloxicarbonilo), Fmoc (9-fluorenilmetiloxicarbonilo) y Cbz (carbobenciloxi). Algunos ejemplos
adicionales de estos grupos se encuentran en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", 22 ed., John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY, 1991, capitulo 7; en E. Haslam, "Protective Groups in
Organic Chemistry", J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, NY, 1973, capitulo 5, y en T. W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Nueva York, NY, 1981. El término "amino protegido"
se refiere a un grupo amino sustituido con uno de los anteriores grupos protectores de amino.

"Arilo", cuando se usa solo o como parte de otro término, significa un grupo aromatico carbociclico, condensado o no
con uno o0 mas grupos, que tiene el nimero de atomos de carbono indicado, o si no se indica ningin numero, hasta
14 atomos de carbono. Un ejemplo incluye grupos arilo que tienen entre 6 y 14 atomos de carbono. Otro ejemplo
incluye grupos arilo que tienen entre 6 y 10 atomos de carbono. Algunos ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo,
naftilo, bifenilo, fenantrenilo, naftacenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 1H-indenilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, y similares
(véase, por ejemplo, Lang’s Handbook of Chemistry (Dean, J. A., ed) 132 ed. Tabla 7-2 [1985]). Un arilo en particular
es fenilo. Fenilo sustituido o arilo sustituido significa un grupo fenilo o un grupo arilo sustituido con uno, dos, tres,
cuatro o cinco, por ejemplo, 1-2, 1-3 o 1-4 sustituyentes elegidos entre los grupos especificados en el presente
documento. En un ejemplo, los sustituyentes opcionales del arilo se seleccionan entre halégeno (F, Cl, Br, 1), hidroxi,
hidroxi protegido, ciano, nitro, alquilo (por ejemplo, alquilo C1-Cg), alcoxi (por ejemplo, alcoxi C4-Cs), benciloxi,
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carboxi, carboxi protegido, carboximetilo, carboximetilo protegido, hidroximetilo, hidroximetilo protegido, aminometilo,
aminometilo protegido, trifluorometilo, alquilsulfonilamino, alquilsulfonilaminoalquilo, arilsulfonilamino,
arilsulfonilaminoalquilo, heterociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilaminoalquilo, heterociclilo, arilo u otros grupos
especificados. Uno o mas grupos metino (CH) y/o metileno (CH.) de estos sustituyentes pueden a su vez estar
sustituidos con un grupo similar a los indicados anteriormente. Algunos ejemplos del término "fenilo sustituido”
incluyen un grupo mono o di(halo) fenilo tal como 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-
fluorofenilo y similares; un grupo mono o di(hidroxi) fenilo tal como 4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo,
los derivados protegidos con hidroxi de los mismos, y similares; un grupo nitrofenilo tal como 3 o 4-nitrofenilo; un
grupo cianofenilo, por ejemplo, 4-cianofenilo; un grupo mono o di(alquilo inferior) fenilo tal como 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 2-metilfenilo, 4-(isopropil) fenilo, 4-etilfenilo, 3-(n-propil) fenilo y similares; un grupo mono o di(alcoxi)
fenilo, por ejemplo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-(isopropoxi) fenilo, 4-(t-butoxi)
fenilo, 3-etoxi-4-metoxifenilo y similares; 3 o 4-trifluorometilfenilo; un grupo mono o dicarboxifenilo o (carboxi
protegido) fenilo tal 4-carboxifenilo, un mono o di(hidroximetil) fenilo o (hidroximetilo protegido) fenilo tal como 3-(
hidroximetilo protegido) fenilo o 3,4-di(hidroximetil) fenilo; un mono o di(laminometil) fenilo o (aminometilo protegido)
fenilo tal como 2-(aminometil) fenilo o 2,4-(aminometilo protegido) fenilo; o un mono o di(N-(metilsulfonilamino))
fenilo tal como 3-(N-metilsulfonilamino)) fenilo. También, el término "fenilo sustituido" representa grupos fenilo
disustituidos en los que los sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metil-4-hidroxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo,
2-metoxi-4-bromofenilo, 4-etil-2-hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-nitrofenilo, 2-hidroxi-4-clorofenilo, y similares, asi como
grupos fenilo trisustituidos en los que los sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metoxi-4-benciloxi-6-metilo
sulfonilamino, 3-metoxi-4-benciloxi-6-fenil sulfonilamino, y grupos fenilo tetrasustituidos en los que los sustituyentes
son diferentes tales como 3-metoxi-4-benciloxi-5-metil-6-fenilo sulfonilamino. Algunos grupos fenilo sustituidos en
particular incluyen los grupos 2-clorofenilo, 2-aminofenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxi-fenilo, 4-
benciloxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-etoxi-4-benciloxifenilo, 3,4-dietoxifenilo, 3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3-metoxi-4-(1-
clorometil)benciloxi-6-metil sulfonil aminofenilo. Los anillos de arilo condensados también pueden estar sustituidos
con cualquiera, por ejemplo, con 1, 2 o 3, de los sustituyentes especificados en el presente documento de la misma
forma que los grupos alquilo sustituidos.

Los términos "cancer" y "canceroso", "neoplasma", "tumor" se refieren a, o describen, la afeccion fisioldgica en los
mamiferos que normalmente se caracteriza por un crecimiento celular no regulado. Un "tumor" comprende una o
mas células cancerosas. Algunos ejemplos de cancer incluyen carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y leucemia o
neoplasias linfoides. Algunos ejemplos mas particulares de dichos canceres incluyen cancer epidermoide (por
ejemplo, cancer epidermoide epitelial), cancer de pulmdn, incluyendo cancer de pulmén microcitico, cancer de
pulmén no microcitico ("NSCLC"), adenocarcinoma de pulmén y carcinoma epidermoide de pulmoén, cancer de
peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrico o de estémago, incluyendo cancer gastrointestinal, cancer de
pancreas, glioblastoma, cancer cervical, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de
mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma endometrial o uterino, carcinoma de las
glandulas salivales, cancer de rifidn o renal, cancer de prostata, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma
hepatico, carcinoma anal, carcinoma de pene, melanoma, mieloma multiple y linfoma de linfocitos B, de cerebro, asi
como cancer de cabeza y cuello, y las metastasis asociadas.

Un "agente quimioterapéutico” es un agente util en el tratamiento de un trastorno dado, por ejemplo, cancer o
trastornos inflamatorios. Algunos ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen AINES; hormonas tales como
glucocorticoides; corticosteroides tales como hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, acetato de cortisona, pivalato
de tixocortol, prednisolona, metilprednisolona, prednisona, aceténido de triamcinolona, alcohol de triamcinolona,
mometasona, amcinonida, budesonida, desonida, fluocinonida, aceténido de fluocinolona, halcinonida,
betametasona, fosfato sédico de betametasona, dexametasona, fosfato sddico de dexametasona, fluocortolona,
hidrocortisona-17-butirato, hidrocortisona-17-valerato, dipropionato de aclometasona, valerato de betametasona,
dipropionato de betametasona, prednicarbato, clobetasona-17-butirato, clobetasol-17-propionato, caproato de
fluocortolona, pivalato de fluocortolona y acetato de fluprednidano; péptidos antiinflamatorios selectivos inmunitarios
(ImSAID) tales como fenilalanina-glutamina-glicina (FEG) y su forma isomera D (feG) (IMULAN BioTherapeutics,
LLC); farmacos antirreumaticos tales como azatioprina, ciclosporina (ciclosporina A), D-penicilamina, sales de oro,
hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato (MTX), minociclina, sulfasalazina, ciclofosfamida, bloqueantes del factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) tales como etanorcept (Enbrel), infliximab (Remicade), adalimumab (Humira),
certolizumab pegol (Cimzia), golimumab (Simponi), bloqueantes de la interleucina 1 (IL-1) tales como anakinra
(Kineret), anticuerpos monoclonales contra los linfocitos B tales como rituximab (RITUXAN®), blogueantes de la
estimulacion conjunta de los linfocitos T tales como abatacept (Orencia), bloqueantes de la interleucina 6 (IL-6) tales
como tocilizumab (ACTEMERA®); bloqueantes de la interleucina 13 (IL-13) tales como lebrikizumab; bloqueantes
del interferén alfa (IFN) tales como Rontalizumab; bloqueantes de la integrina Beta 7 tales como rhuMAb Beta7?;
blogueantes de la ruta de la IgE tales como Anti-M1 prime; bloqueantes de la LTa3 homotrimérica secretada y de la
heterotrimérica unida a la membrana LTa1/B2 tales como anti-linfotoxina alfa (LTa); antagonistas hormonales, tales
como tamoxifeno, finasterida o antagonistas de la LHRH; is6topos radioactivos (por ejemplo, AtZ”, I131, I125, Ygo,
Re186, Re188, Sm153, Bim, P32, Pb%'2 e isétopos radioactivos de Lu); agentes de investigacion diversos tales como
tioplatino, PS-341, fenilbutirato, ET-18- OCH3 o inhibidores de la transferasa de farnesilo (L-739749, L-744832);
polifenoles tales como quercetina, resveratrol, piceatanol, galato de epigalocatequina, teaflavinas, flavanoles,
procianidinas, acido betulinico y derivados de los mismos; inhibidores de la autofagia tales como cloroquina; agentes
alquilantes tales como tiotepa y ciclosfosfamida (CYTOXAN®); sulfonatos de alquilo tales como busulfano,
improsulfano y piposulfano; aziridinas tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa y uredopa; etileniminas y
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metilamelaminas incluyendo altretamina, trietilenomelamina, trietilenofosforamida, trietilenotiofosforamida y
trimetilomelamina; acetogeninas (especialmente bulatacina y bulatacinona); delta-9-tetrahidrocanabinol (dronabinol,
MARINOL®); beta-lapachona; lapachol; colchicinas; acido betulinico; una camptotecina (incluyendo el analogo
sintético topotecan (HYCAMTIN®), CPT-11 (irinotecan, CAMPTOSAR®), acetilcamptotecina, escopolectina y 9-
aminocamptotecina); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyendo sus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina y
bizelesina); podofilotoxina; acido podofilinico; tenipdsido; criptoficinas (particularmente criptoficina 1 y criptoficina 8);
dolastatina; duocarmicina (incluyendo los analogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1); eleuterobina; pancratistatina;
una sarcodictiina; espongistatina; mostazas nitrogenadas tales como clorambucilo, clornafazina, clorofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de o6xido de mecloretamina, melfalano, novembichina,
fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas tales como carmustina, clorozotocina,
fotemustina, lomustina, nimustina, y ranimnustina; antibiéticos tales como los antibiéticos de enediina (por ejemplo,
caliqueamicina, especialmente caliqueamicina gammall y caliqueamicina omegal1 (véase, por ejemplo, Nicolaou et
al., Angew. Chem Intl. Ed. Engl., 33: 183 - 186 (1994)); CDP323, un inhibidor oral de la integrina alfa-4; dinemicina,
incluyendo la dinemicina A; una esperamicina; asi como el cromoéforo neocarzinostatina y croméforos antibidticos de
enediina de la cromoproteina relacionada), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas,
cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina,
6-diazo-5-oxo-L-norleucina, doxorrubicina (incluyendo ADRIAMYCIN®, morfolino-doxorrubicina, cianomorfolino-
doxorrubicina, 2-pirrolin-doxorrubicina, inyeccién de liposomas de HCI de doxorrubicina (DOXIL®), doxorrubicina
liposomal TLC D-99 (MYOCET®), doxorrubicina liposomal peglilada (CAELYX®) y desoxidoxorrubicina),
epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas tales como mitomicina C, acido micofendlico,
nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; antimetabolitos tales como metotrexato, gemcitabina
(GEMZAR®), tegafur (UFTORAL®), capecitabina (XELODA®), una epotilona y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos del
acido fdlico tales como denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina tales como
fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-
azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; irégenos tales como
calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antiadrenales tales como
aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reponedores de acido félico tales como acido frolinico; aceglatona; glucésido
de aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; desfofamina;
demecolcina; diazicuona; elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglucida; nitrato de galio; hidroxiurea;
lentinano; lonidainina; maitansinoidos tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona;
mopidanmol; nitraerina; pentostatin; fenamet; pirarrubicina; losoxantrona; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo de
polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofirano; espirogermanio; acido
tenuazonico; triazicuona; 2,2’,2’-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente la toxina T-2, verracurina A, roridina
A y anguidina); uretano; vindesina (ELDISINE®, FILDESIN®); dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol;
pipobromano; gacitosina; arabinésido ("Ara-C"); tiotepa; taxoides, por ejemplo, paclitaxel (TAXOL®), formulacion de
nanoparticulas disefiadas con albumina de paclitaxel (ABRAXANE™) y de docetaxel (TAXOTERE®); cloranbucilo;
6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; agentes de platino tales como cisplatino, oxaliplatino (por ejemplo,
ELOXATIN®) y carboplatino; vincas, que impiden que la polimerizacion de la tubulina forme los microtibulos,
incluyendo vinblastina (VELBAN®), vincristina (ONCOVIN®), vindesina (ELDISINE®, FILDESIN®) y vinorelbina
(NAVELBINE®); etoposido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; leucovorina; novantrona; edatrexato; daunomicina;
aminopterina; ibandronato; el inhibidor de la topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides tales
como fenretinida, acido retinoico, incluyendo bexaroteno (TARGRETIN®); bisfosfonatos tales como clodronato (por
ejemplo, BONEFOS® u OSTAC®), etidronato (DIDROCAL®), NE-58095, acido zoledronico / zoledronato
(ZOMETA®), alendronato (FOSAMAX®), pamidronato (AREDIA®), tiludronato (SKELID®) o risedronato
(ACTONEL®); troxacitabina (un analogo 1,3-dioxolano del nucledsido de citosina); oligonucleétidos antisentido,
particularmente aquellos que inhiben la expresion de genes en las rutas de sefalizacion implicadas en la
proliferacion celular aberrante, tales como, por ejemplo, PKC-alfa, Raf, H-Ras y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGF-R); vacunas tales como la vacuna THERATOPE® y vacunas de terapia génica, por ejemplo, la
vacuna ALLOVECTIN®, la vacuna LEUVECTIN® y la vacuna VAXID®; inhibidor de la topoisomerasa 1 (por ejemplo,
LURTOTECAN®); rmRH (por ejemplo, ABARELIX®); BAY439006 (sorafenib; Bayer); SU-11248 (sunitinib,
SUTENT®, Pfizer); perifosina, inhibidor de la COX-2 (por ejemplo, celecoxib o etoricoxib), inhibidor del proteosoma
(por ejemplo, PS341); bortezomib (VELCADE®); CCI-779; tipifarnib (R11577); oafenib, ABT510; inhibidor de la Bcl-2
tales como oblimersen sodico (GENASENSE®); pixantrona; inhibidores del EGFR (véase la definicion a
continuacion); inhibidores de la transferasa de farnesilo tales como lonafarnib (SCH 6636, SARASAR™); y sales,
acidos o derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores; asi como combinaciones de dos o
mas de los anteriores, tales como CHOP, un abreviatura de una terapia combinada de ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisolona; y FOLFOX, un abreviatura de un régimen de tratamiento con oxaliplatino (ELOXATIN™)
combinado con 5-FU y leucovorina.

Algunos agentes quimioterapéuticos adicionales segun se define en el presente documento incluyen "agentes
antihormonales" o "agentes terapéuticos endocrinos" que actuan para regular, reducir, bloquear o inhibir los efectos
de las hormonas que pueden promover el crecimiento del cancer. Pueden ser las propias hormonas, incluyendo,
pero no se limitan a: antiestrogenos con un perfil mixto agonista / antagonista, incluyendo tamoxifeno
(NOLVADEX®), 4-hidroxitamoxifeno, toremifeno (FARESTON®), idoxifeno, droloxifeno, raloxifeno (EVISTA®),
trioxifeno, keoxifeno, y moduladores selectivos del receptor de estrogenos (SERM) tales como SERMS;
antiestrogenos puros sin propiedades agonistas, tales como fulvestrant (FASLODEX®) y EM800 (dichos agentes
pueden bloquear la dimerizacion del receptor de estrégenos (ER), inhibir la unién del ADN, aumentar el recambio del

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2573336 T3

ER y/o suprimir los niveles del ER); inhibidores de la aromatasa, incluyendo inhibidores esteroideos de la aromatasa
tales como formestano y exemestano (AROMASIN®), e inhibidores no esteroideos de la aromatasa tales como
anastrazol (ARIMIDEX®), letrozol (FEMARA®) y aminoglutetimida, y otros inhibidores de la aromatasa que incluyen
vorozol (RIVISOR®), acetato de megestrol (MEGASE®), fadrozol y 4(5)-imidazoles; agonistas de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante, incluyendo leuprolida (LUPRON® y ELIGARD®), goserelina, buserelina y
tripterelina; esteroides sexuales, incluyendo progestinas tales como acetato de megestrol y acetato de
medroxiprogesterona, estrégenos tales como dietilestilbestrol y premarina, y andrégenos / retinoides tales como
fluoximasterona, acido todo trans-retionico y fenretinida; onapristona; antiprogesteronas; reguladores por
disminucion del receptor de estrégenos (ERD); antiandrogenos tales como flutamida, nilutamida y bicalutamida.

Algunos agentes quimioterapéuticos adicionales incluyen anticuerpos terapéuticos tales como alemtuzumab
(Campath), bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); cetuximab (ERBITUX®, Imclone); panitumumab (VECTIBIX®,
Amgen), rituximab (RITUXAN®, Genentech/Biogen Idec), pertuzumab (OMNITARG®, 2C4, Genentech),
trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), tositumomab (Bexxar, Corixia), y el conjugado de farmaco y anticuerpo,
gemtuzumab ozogamicina (MYLOTARG®, Wyet). Algunos anticuerpos monoclonales humanizados adicionales con
potencial terapéutico como agentes junto con los compuestos de la invencién incluyen: apolizumab, aselizumab,
atlizumab, bapineuzumab, bivatuzumab mertansina, cantuzumab mertansina, cedelizumab, certolizumab pegol,
cidfusituzumab, cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab, felvizumab,
fontolizumab, gemtuzumab ozogamicin, inotuzumab ozogamicin, ipilimumab, labetuzumab, lintuzumab, matuzumab,
mepolizumab, motavizumab, motovizumab, natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab, numavizumab, ocrelizumab,
omalizumab, palivizumab, pascolizumab, pecfusituzumab, pectuzumab, pexelizumab, ralivizumab, ranibizumab,
reslivizumab, reslizumab, resyvizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab, siplizumab, sontuzumab,
tacatuzumab tetraxetan, tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab, toralizumab, tucotuzumab celmoleucina,
tucusituzumab, umavizumab, urtoxazumab, ustekinumab, visilizumab y la anti-interleucina-12 (ABT-874/J695, Wyet
Research y Abbott Laboratories) que es un anticuerpo recombinante de secuencia exclusivamente humana de la A
de longitud completa de la IgG+ modificado genéticamente para reconocer la proteina p40 de la interleucina-12.

Algunos agentes quimioterapéuticos también incluyen "inhibidores del EGFR" que se refiere a compuestos que se
unen o que interactuan de otro modo directamente con el EGFR e impiden o reducen su actividad de sefializacion, y
como alternativa se denominan "antagonistas del EGFR". Algunos ejemplos de dichos agentes incluyen anticuerpos
y moléculas pequeias que se unen al EGFR. Algunos ejemplos de anticuerpos que se unen al EGFR incluyen el
MAb 579 (ATCC CRL HB 8506), el MAb 455 (ATCC CRL HB8507), el MAb 225 (ATCC CRL 8508), el MAb 528
(ATCC CRL 8509) (véase la Patente de EE.UU. N° 4.943.533, Mendelsohn et al.) y variantes de los mismos, tales
como 225 quimerizado (C225 o Cetuximab; ERBUTIX®) y 225 humano reformado (H225) (véase el documento WO
96/40210, Imclone Systems Inc.); IMC-11F8, un anticuerpo totalmente humano dirigido al EGFR (Imclone);
anticuerpos que se unen al EGFR mutante de tipo Il (Patente de EE.UU. N° 5.212.290); anticuerpos humanizados y
quiméricos que se unen al EGFR segun se describe en la Patente de EE.UU. N° 5.891.996; y anticuerpos humanos
que se unen al EGFR, tales como ABX-EGF o Panitumumab (véase el documento WO98/50433, Abgenix/Amgen);
EMD 55900 (Stragliotto et al. Eur. J. Cancer 32 A: 636 - 640 (1996)); EMD7200 (matuzumab) un anticuerpo
humanizado del EGFR dirigido contra el EGFR que compite tanto con el EGF como con el TGF-alfa por la union al
EGFR (EMD/Merck); anticuerpo EGFR humano, HuMax-EGFR (GenMab); anticuerpos completamente humanos
conocidos como E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 y E7.6.3 y descritos en el documento US 6.235.883;
MDX-447 (Medarex Inc); y mAb 806 o mAb 806 humanizado (Johns et al., J. Biol. Chem. 279 (29): 30375 - 30384
(2004)). El anticuerpo anti-EGFR puede estar conjugado con un agente citotoxico, generando asi un
inmunoconjugado (véase, por ejemplo, el documento EP659.439A2, Merck Patent GmbH). Algunos antagonistas del
EGFR incluyen moléculas pequenias tales como los compuestos descritos en las Patentes de EE.UU. n°: 5.616.582,
5.457.105, 5.475.001, 5.654.307, 5.679.683, 6.084.095, 6.265.410, 6.455.534, 6.521,620, 6.596.726, 6.713.484,
5.770.599, 6.140,332, 5.866.572, 6.399.602, 6.344.459, 6.602.863, 6.391.874, 6.344.455, 5.760.041, 6.002.008, y
5.747.498, asi como en las siguientes publicaciones PCT: WO098/14451, WO98/50038, WO099/09016 vy
W099/24037. Algunos antagonistas en particular del EGFR de molécula pequefa incluyen OSI-774 (CP-358774,
erlotinib, TARCEVA® Genentech/OSI Pharmaceuticals); PD 183805 (Cl 1033, 2-propenamida, N-[4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-7-[3-(4-morfolinil)propoxi]-6-quinazolinil]-, diclorhidrato, Pfizer Inc.); ZD1839, gefitinib (IRESSAJ) 4-
(3’-cloro-4’-fluoroanilin)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi) quinazolina, AstraZeneca); ZM 105180 ((6-amino-4-(3-
metilfenil-amino)-quinazolina, Zeneca); BIBX-1382 (N8-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N2-(1-metil-piperidin-4-il)-pirimido[5,4-
d]pirimidin-2,8-diamina, Boehringer Ingelheim); PKI-166 ((R)-4-[4-[(1-feniletil)amino]-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-il]-
fenol); (R)-6-(4-hidroxifenil)-4-[(1-feniletil)amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina); CL-387785 (N-[4-[(3-bromofenil)amino]-
6-quinazolinil]-2-butinamida); EKB-569 (N-[4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-3-ciano-7-etoxi-6-quinolinil]-4-
(dimetilamino)-2-butenamida) (Wyet); AG1478 (Pfizer); AG1571 (SU 5271; Pfizer); inhibidores dobles del EGFR / de
la cinasa de tirosina del HER2 tales como lapatinib (TYKERB®, GSK572016 o N-[3-cloro-4-[(3
fluorofenil)metoxilfenil]-6[5[[[2metilsulfonil)etillamino]metil]-2-furanil]-4-quinazolinamina).

Algunos agentes quimioterapéuticos también incluyen "inhibidores de la cinasa tirosina" incluyendo los farmacos
dirigidos al EGFR indicados en el parrafo anterior; inhibidor de la cinasa de tirosina del HER2 de molécula pequefia
tales como TAK165 disponible en Takeda; CP-724.714, un inhibidor oral selectivo de la cinasa de tirosina del
receptor ErbB2 (Pfizer y OSI); inhibidores dobles del HER tales como EKB-569 (disponible en Wyet) que
preferentemente se unen al EGFR pero inhiben las células que sobreexpresan tanto el HER2 como el EGFR,;
lapatinib (GSK572016; disponible en Glaxo-SmithKline), un inhibidor oral de la cinasa de tirosina del HER2 y del
EGFR; PKI-166 (disponible en Novartis); paninhibidores del HER tales como canertinib (CI-1033; Pharmacia);
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inhibidores del Rat-1 tales como el agente antisentido ISIS-5132 disponible en ISIS Pharmaceuticals que inhibe la
sefializacion Raf-1; inhibidores de la TK no dirigidos al HER tales como mesilato de imatinib (GLEEVECJ, disponible
en Glaxo SmithKline); inhibidores de cinasa de tirosina multiobjetivo tales como sunitinib (SUTENT®, disponible en
Pfizer); inhibidores de la cinasa de tirosina del receptor del VEGF tales como vatalanib (PTK787/ZK222584,
disponible en Novartis/Schering AG); el inhibidor de la cinasa | MAPK extracelular regulada CI-1040 (disponible en
Pharmacia); quinazolinas, tales como PD 153035,4-(3-cloroanilin) quinazolina; piridopirimidinas; pirimidopirimidinas;
pirrolopirimidinas, tales como CGP 59326, CGP 60261 y CGP 62706; pirazolopirimidinas, 4-(fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidinas; curcumina (diferuloil metano, 4,5-bis (4-fluoroanilino)ftalimida); tirfostinas que contienen
fracciones de nitrotiofeno; PD-0183805 (Warner-Lamber); moléculas antisentido (por ejemplo, aquellas que se unen
al acido nucleico que codifica para el HER); quinoxalinas (Patente de EE.UU. N° 5.804.396); trifostinas (Patente de
EE.UU. N° 5.804.396); ZD6474 (Astra Zeneca); PTK-787 (Novartis/Schering AG); paninhibidores del HER tales
como CI-1033 (Pfizer); Affinitac (ISIS 3521; Isis/Lilly); mesilato de imatinib (GLEEVECJ); PKI 166 (Novartis);
GW2016 (Glaxo SmithKlina); CI-1033 (Pfizer); EKB-569 (Wyet); Semaxinib (Pfizer); ZD6474 (AstraZeneca); PTK-787
(Novartis/Schering AG); INC-1C11 (Imclone), rapamicina (sirolimus, RAPAMUNE®); o segun se describe en
cualquiera de las siguientes publicaciones de patente: la Patente de EE.UU. N° 5.804.396; el documento WO
1999/09016 (American Cianamid); el documento WO 1998/43960 (American Cianamid); el documento WO
1997/38983 (Warner Lambert); el documento WO 1999/06378 (Warner Lambert); el documento WO 1999/06396
(Warner Lambert); el documento WO 1996/30347 (Pfizer, Inc); el documento WO 1996/33978 (Zeneca); el
documento WO 1996/3397 (Zeneca) y el documento WO 1996/33980 (Zeneca).

Algunos agentes quimioterapéuticos también incluyen agentes para el tratamiento del asma, incluyendo
corticosteroides inhalados tales como fluticasona, budesonida, mometasona, flunisolida y beclometasona;
modificadores de los leucotrienos, tales como montelukast, zafirlukast y zileuton; agonistas beta de larga duracion,
tales como salmeterol y formoterol; combinaciones de los anteriores, tales como combinaciones de fluticasona y
salmeterol, y combinaciones de budesonida y formoterol; teofilina; agonistas beta de corta duracion, tales como
albuterol, levalbuterol y pirbuterol; ipratropio; corticosteroides orales e intravenosos, tales como prednisona vy
metilprednisolona; omalizumab; lebrikizumab; antihistaminicos; y descongestivos; cromolin; e ipratropio.

El término "AINE" y los términos "farmaco antiinflamatorio no esteroideo" se refieren a agentes terapéuticos con
efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. Algunos AINES incluyen inhibidores no selectivos de la enzima
ciclooxigenasa. Algunos ejemplos especificos de AINES incluyen acido acetilsalicilico, derivados del acido
propionico tales como ibuprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina y naproxeno, derivados del
acido acético tales como indometacina, sulindaco, etodolaco, diclofenaco, derivados del acido endlico tales como
piroxicam, meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam e isoxicam, derivados del acido fenamico tales como acido
mefenamico, acido meclofenamico, acido flufenamico, acido tolfenamico e inhibidores de la COX-2 tales como
celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, rofecoxib y valdecoxib. Algunos AINES pueden estar
indicados para el alivio sintomatico de afecciones tales como artritis reumatoide, artrosis, artropatias inflamatorias,
espondilitis anquilosante, artritis psoriatica, sindrome de Reiter, gota aguda, dismenorrea, dolor éseo metastasico,
dolor de cabeza y migrafia, dolor postoperatorio, dolor entre leve y modelado debido a una inflamacién y a una
lesion tisular, pirexia, ileo y colico renal.

Adicionalmente, algunos agentes quimioterapéuticos incluyen sales, acidos o derivados farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los agentes quimioterapéuticos descritos en el presente documento, asi como
combinaciones de dos o mas de los mismos.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo anular hidrocarbonado no aromatico, saturado o parcialmente insaturado en el
que el grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes
descritos en el presente documento. En un ejemplo, el grupo cicloalquilo es de entre 3 y 12 atomos de carbono (Cs-
C12). En otros ejemplos, cicloalquilo es C3-Cs, C3-C19 0 Cs5-C1o. En otros ejemplos, el grupo cicloalquilo, como un
monociclo, es C3-Cg, C3-Cs 0 Cs5-Cs. En otro ejemplo, el grupo cicloalquilo, como un biciclo, es C7-C12. En otro
ejemplo, el grupo cicloalquilo, como un sistema espiro, es Cs-C12. Algunos ejemplos de cicloalquilo monociclico
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo,
perdeuteriociclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo. Algunas disposiciones ejemplares de cicloalquilos
biciclicos que tienen entre 7 y 12 atomos en el anillo incluyen, pero no se limitan a, sistemas anulares [4.4], [4.5],
[5.5], [5.6] o [6.6]. Algunos ejemplos de cicloalquilos biciclicos con puente incluyen, pero no se limitan a,
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Algunos ejemplos de espirocicloalquilo incluyen,
espiro[2.2]pentano, espiro[2.3]hexano, espiro[2.4]heptano, espiro[2.5]octano y espiro[4.5]decano.

"Grupo protector de carboxi", segin se usa en el presente documento, se refiere a aquellos grupos que son estables
en las condiciones de la(s) reaccién(es) posterior(es) en otras posiciones de la molécula, que pueden ser eliminados
en el punto apropiado sin alterar el resto de la molécula, para dar el grupo carboxi desprotegido. Algunos ejemplos
de grupos protectores de carboxi incluyen grupos éster y grupos heterociclilo. Los derivados de éster del grupo acido
carboxilico pueden emplearse para bloquear o proteger el grupo acido carboxilico mientras se llevan a cabo
reacciones en otros grupos funcionales del compuesto. Algunos ejemplos de dichos grupos éster incluyen arilalquilo
sustituido, incluyendo bencilos sustituidos, tales como 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 2,4-
dimetoxibencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, pentametilbencilo, 3,4-metilendioxibencilo, benzhidrilo,
4,4-dimetoxibenzhidrilo, 2,2’,4,4’-tetrametoxibenzhidrilo, alquilos o ésteres de alquilo sustituidos tales como metilo,
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etilo, t-butil alilo o t-amilo, trifenilmetil (tritilo), 4-metoxitritilo, 4,4’-dimetoxitritilo, 4,4’ ,4"-trimetoxitritilo, 2-fenilprop-2-ilo,
tioésteres tales como t-butil tioéster, ésteres de sililo tales como trimetilsililo, ésteres de t-butildimetilsililo, fenacilo,
2,2,2-tricloroetilo, beta-(trimetilsilil) etilo, beta-(di(n-butil)metilsilil) etilo, p-toluensulfoniletilo, 4-nitrobencilsulfoniletilo,
alilo, cinamilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-en-3-ilo, y fracciones similares. Otros ejemplos de grupos protectores de
carboxi son grupos heterociclilo tales como 1,3-oxazolinilo. Algunos ejemplos adicionales de estos grupos se
encuentran en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 22 ed., John Wiley & Sons,
Inc., Nueva York, N.Y., 1991, capitulo 5; en E. Haslam, "Protective Groups in Organic Chemistry", J. G. W. McOmie,
Ed., Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973, capitulo 5, y en T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis",
John Wiley and Sons, Nueva York, NY, 1981, capitulo 5. El término "carboxi protegido" se refiere a un grupo carboxi
sustituido con uno de los anteriores grupos protectores de carboxi.

"Guanidina" significa el grupo -NH-C(NH)-NHR en el que R es hidrégeno, alquilo, alcoxi, un cicloalquilo, un
heterociclilo, un alquilo sustituido con cicloalquilo o un alquilo sustituido con heterociclilo en el que los alquilo, alcoxi,
cicloalquilo y heterociclilo son segun se define en el presente documento. Una guanidina en particular es el grupo -
NH-C(NH)-NH..

"Grupo protector de hidroxi", segun se usa en el presente documento, se refiere a un derivado del grupo hidroxi
empleado habitualmente para bloquear o proteger el grupo hidroxi mientras se llevan a cabo reacciones en otros
grupos funcionales del compuesto. Algunos ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos
tetrahidropiraniloxi, benzoilo, acetoxi, carbamoiloxi, bencilo, y éteres de sililo (por ejemplo, TBS, TBDPS). Algunos
ejemplos adicionales de estos grupos se encuentran en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in
Organic Synthesis", 22 ed., John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY, 1991, capitulos 2 - 3; en E. Haslam,
"Protective Groups in Organic Chemistry", J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, NY, 1973, capitulo 5, y
en T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Nueva York, NY, 1981. El término
"hidroxi protegido" se refiere a un hidroxi grupo sustituido con uno de los anteriores grupos protectores de hidroxi.

"Grupo heterociclico", "heterociclico”, "heterociclo", "heterociclilo" o "heterociclo” solos, y cuando se usan como una
fraccion en un grupo complejo tal como un grupo heterocicloalquilo, se usan de forma intercambiable y se refieren a
cualquier sistema anular mono, bi, triciclico o espiro, saturado o insaturado, aromatico (heteroarilo) o no aromatico,
que tiene entre 3 y 20 atomos de anillo, en el que los atomos del anillo son carbono, y al menos un atomo del anillo o
del sistema anular es un heteroatomo elegido entre nitrégeno, azufre u oxigeno. En un ejemplo, el heterociclilo
incluye 3 - 12 atomos de anillo e incluye monociclos, biciclos, triciclos y sistemas anulares espiro, en el que los
atomos de anillo son carbono, y al menos un atomo del anillo o del sistema anular es un heteroatomo elegido de
entre nitrégeno, azufre u oxigeno. En un ejemplo, el heterociclilo incluye entre 1 y 4 heteroatomos. En otro ejemplo,
el heterociclilo incluye monociclos de entre 3 y 7 miembros que tienen uno o mas heteroatomos elegidos entre
nitrégeno, azufre u oxigeno. En otro ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de 4 y 6 miembros que tienen uno o
mas heteroatomos elegidos entre nitrégeno, azufre u oxigeno. En otro ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de
3 miembros. En otro ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de 4 miembros. En otro ejemplo, el heterociclilo
incluye monociclos de entre 5 y 6 miembros. En un ejemplo, el grupo heterociclilo incluye entre 0 y 3 dobles enlaces.
Cualquier heteroatomo de nitrégeno o de azufre puede estar opcionalmente oxidado (por ejemplo, NO, SO, SO3), y
cualquier heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado (por ejemplo, [NRs]'CI™, [NRs'OH).
Algunos ejemplos de heterociclos son oxiranilo, aziridinilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, 1,2-ditietanilo, 1,3-
ditietanilo, pirrolidinilo, dihidro-1H-pirrolilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, dihidrotienilo, tetrahidrotienilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, hexahidrotiopiranilo, hexahidropirimidinilo, oxazinanilo, tiazinanilo, tioxanilo, homopiperazinilo,
homopiperidinilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, oxazepanilo, diazepanilo, 1,4-diazepanilo, diazepinilo,
tiazepinilo, tiazepanilo, tetrahidrotiopiranilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, 1,1-dioxoisotiazolidinonilo,
oxazolidinonilo, imidazolidinonilo, 4,5,6,7-tetrahidro[2H]indazolilo, tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[d]imidazolilo, 1,6-dihidroimidazol[4,5-d]pirrolo[2,3-b]piridinilo, tiazinilo, oxazinilo, tiadiazinilo,
oxadiazinilo, ditiazinilo, dioxazinilo, oxatiazinilo, tiatriazinilo, oxatriazinilo, ditiadiazinilo, imidazolinilo, dihidropirimidilo,
tetrahidropirimidilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, tiapiranilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, ditianilo, ditiolanilo, pirimidinonilo, pirimidindionilo, pirimidin-2,4-dionilo,
piperazinonilo, piperazindionilo, pirazolidinilimidazolinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptanilo,
6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 2-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 2-azabiciclo[2.2.2]octanilo, 8-azabiciclo[2.2.2]octanilo, 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano, azaespiro[3.5]nonanilo, azaespiro[2.5]octanilo, azaespiro[4.5]decanilo, 1-
azaespiro[4.5]decan-2-onli, azaespiro[5.5]undecanilo, tetrahidroindolilo, octahidroindolilo, tetrahidroisoindolilo,
tetrahidroindazolilo, 1,1-dioxohexahidrotiopiranilo. Algunos ejemplos de heterociclos de 5 miembros que contienen
un atomo de azufre o de oxigeno y entre uno y tres atomos de nitrégeno son tiazolilo, incluyendo tiazol-2-ilo y N-
oxido de tiazol-2-ilo, tiadiazolilo, incluyendo 1,3,4-tiadiazol-5-ilo y 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, oxazolilo, por ejemplo, oxazol-
2-ilo, y oxadiazolilo, tales como 1,3,4-oxadiazol-5-ilo, y 1,2,4-oxadiazol-5-ilo. Algunos ejemplos de heterociclos
anulares de 5 miembros que contienen entre 2 y 4 atomos de nitrégeno incluyen imidazolilo, tal como imidazol-2-ilo;
triazolilo, tales como 1,3,4-triazol-5-ilo; 1,2,3- triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, y tetrazolilo, tal como 1H-tetrazol-5-ilo.
Algunos ejemplos de heterociclos benzocondensados de 5 miembros son benzoxazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo y
bencimidazol-2-ilo. Algunos ejemplos de heterociclos de 6 miembros que contienen entre uno y tres atomos de
nitrégeno y opcionalmente un atomo de azufre o de oxigeno, por ejemplo, piridilo, tales como pirid-2-ilo, pirid-3-ilo y
pirid-4-ilo; pirimidilo, tales como pirimid-2-ilo y pirimid-4-ilo; triazinilo, tales como 1,3,4-triazin-2-ilo y 1,3,5-triazin-4-ilo;
piridazinilo, en particular piridazin-3-ilo, y pirazinilo. Los N-6xidos de piridina y los N-6xidos de piridazina y los grupos
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piridilo, pirimid-2-ilo, pirimid-4-ilo, piridazinilo y 1,3,4-triazin-2-ilo, son otro ejemplo de grupos heterociclos. Algunos
sustituyentes para los "heterociclos opcionalmente sustituidos" incluyen hidroxilo, alquilo, alcoxi, acilo, haldégeno,
mercapto, oxo, carboxilo, alquilo sustituido con halo, amino, ciano, nitro, amidino, guanidino.

"Heteroarilo" solo y cuando se usa como una fraccién en un grupo complejo tal como un grupo heteroaralquilo, se
refiere a cualquier sistema anular mono, bi o triciclico en el que al menos un anillo es un anillo aromatico de 5 o0 6
miembros que contiene entre 1 y 4 heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno, y azufre, y en un ejemplo de
realizacion, al menos un heteroatomo es nitrégeno. Véase, por ejemplo, el Lang’s Handbook of Chemistry, supra. En
la definicion esta incluido cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anteriores anillos de heteroarilo esté
condensado con un anillo de arilo. En una realizacion, el heteroarilo incluye grupos aromaticos monociclicos de entre
4 y 6 miembros en los que uno o mas atomos de anillo son nitrégeno, azufre u oxigeno. En otra realizacion, el
heteroarilo incluye grupos aromaticos monociclicos de 5 a 6 miembros en los que uno o mas atomos de anillo son
nitrégeno, azufre u oxigeno. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo (tanto sustituidos como o sin sustituir) incluyen
tienilo, furilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolo[1,5-
b]piridazinilo, imidazol[1,2-a]pirimidinilo y purinilo, asi como derivados benzocondensados, por ejemplo,
benzoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo e indolilo. Algunos
ejemplos adicionales de grupos "heteroarilo" son: 1,3-tiazol-2-ilo, 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, sal sédica
de 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-5-ilo, 2-metil-
1,3,4-triazol-5-ilo, 2-hidroxi-1,3,4-triazol-5-ilo, sal sédica de 2-carboxi-4-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 2-carboxi-4-metil-
1,3,4-triazol-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-
5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-tiol-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-(metiltio)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-amino-
1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo, 1-metil-1H-tetrazol-5-ilo,  1-(1-(dimetilamino)et-2-il)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-
(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, sal sédica de 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(acido metilsulfénico)-1H-tetrazol-5-
ilo, sal sédica de 1-(acido metilsulfénico)-1H-tetrazol-5-ilo, 2-metil-1H-tetrazol-5-ilo, 1,2,3- triazol-5-ilo, 1-metil-1,2,3-
triazol-5-ilo, 2-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, 4-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, N-Oxido de pirid-2-ilo, 6-metoxi-2-(n-6xido)-piridaz-3-
ilo, 6-hidroxipiridaz-3-ilo, 1-metilpirid-2-ilo, 1-metilpirid-4-ilo, 2-hidroxipirimid-4-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-5,6-dioxo-4-metil-
as-triazin-3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(formilmetil)-5,6-dioxo-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-astriazin-3-ilo,
sal sédica de 2,5-dihidro-5-oxo0-6-hidroxi-as-triazin-3-ilo, sal sédica de 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-astriazin-3-
ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-metoxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-
oxo-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-2,6-dimetil-as-triazin-3-ilo,
tetrazolo[1,5-b]piridazin-6-ilo y 8-aminotetrazolo[1,5-b]-piridazin-6-ilo. Los grupos heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos segun se ha descrito para los heterociclos.

En algunas realizaciones en particular, un grupo heterociclilo estd unido a un atomo de carbono del grupo
heterociclilo. A modo de ejemplo, algunos grupos heterociclilo unidos a un carbono incluyen reordenaciones del
enlace en la posicion 2, 3, 4, 5 o 6 de un anillo de piridina, en la posicién 3, 4, 5 o0 6 de una piridazina, en la posicién
2, 4, 5 06 de un anillo de pirimidina, en la posicién 2, 3, 5 o0 6 de un anillo de pirazina, en la posicién 2, 3, 4 0 5 de un
anillo de furano, de tetrahidrofurano, de tiofurano, de tiofeno, de pirrol o de tetrahidropirrol, en la posiciéon 2, 4 0 5 de
un anillo de oxazol, de imidazol o de tiazol, en la posiciéon 3, 4 o 5 de un anillo de isoxazol, de pirazol o de isotiazol,
en la posicion 2 o 3 de un anillo de aziridina, en la posicion 2, 3 o0 4 de un anillo de azetidina, en la posicion 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8 de un anillo de quinolina o en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de un anillo de isoquinolina.

En determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo esta unido por N. A modo de ejemplo, el grupo de heterociclilo
o de heteroarilo unido por nitrégeno incluye reordenaciones del enlace en la posicién 1 de una aziridina, una
azetidina, un pirrol, una pirrolidina, una 2-pirrolina, una 3-pirrolina, un imidazol, una imidazolidina, una 2-imidazolina,
una 3-imidazolina, un pirazol, una pirazolina, una 2-pirazolina, una 3-pirazolina, una piperidina, una piperazina, un
indol, una indolina, un 1H-indazol, en la posicién 2 de un isoindol o una isoindolina, en la posicién 4 de una
morfolina, y en la posicion 9 de un carbazol o una B-carbolina.

"Grupo saliente" se refiere a una porcién de un primer reactivo de una reaccién quimica que es desplazada del
primer reactivo en la reaccion quimica. Algunos ejemplos de grupos salientes incluyen, pero no se limitan a, atomos
de haldgeno, grupos alcoxi y sulfoniloxi. Algunos ejemplos de grupos sulfoniloxi incluyen, pero no se limitan a,
grupos alquilsulfoniloxi (por ejemplo, metil sulfoniloxi (grupo mesilato) y grupos trifluorometilsulfoniloxi (grupo triflato))
y arilsulfoniloxi (por ejemplo, p-toluensulfoniloxi (grupo tosilato) y p-nitrosulfoniloxi (grupo nosilato)).

"Opcionalmente sustituido" salvo que se especifique de otro modo, significa que un grupo puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o mas (por ejemplo, 0, 1, 2, 3 o0 4) de los sustituyentes indicados para ese grupo en el que dichos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En una realizaciéon un grupo opcionalmente sustituido tiene 1
sustituyente. En otra realizacion un grupo opcionalmente sustituido tiene 2 sustituyentes. En otra realizacién un
grupo opcionalmente sustituido tiene 3 sustituyentes.

En determinadas realizaciones se describen genéricamente grupos divalentes sin unas configuraciones especificas
de enlace, por ejemplo, en el grupo -CH>C(O)-. Se entiende que la descripcién genérica pretende incluir ambas
configuraciones de enlace, salvo que se especifique de otro modo. Por ejemplo, en el grupo R'-R%R? siel rupo R?
se describe como -CH,C(O)-, entonces se entiende que este grupo puede estar unido como R'-CH,C(O)-R® y como
R1-C(O)CH2-R3, salvo que se especifique de otro modo.
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"Prospecto” se usa para referirse a las instrucciones incluidas habitualmente en los envases comerciales de los
productos terapéuticos, que contiene informaciéon sobre las indicaciones, el uso, la dosis, la administracion, las
contraindicaciones y/o las advertencias relativas al uso de dichos productos terapéuticos.

Las "sales farmacéuticamente aceptables” incluyen sales de adicion tanto acida como basica. "Sales de adicion
acida farmacéuticamente aceptables" se refiere a aquellas sales que conservan la eficacia y las propiedades
biolégicas de las bases libres y que no son biolégicamente ni de otro modo indeseables, formadas con acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido carbénico, acido
fosférico y similares, y los acidos organicos pueden seleccionarse de entre clases alifaticas, cicloalifaticas,
aromaticas, aralifaticas, heterociclicas, carboxilicas y sulfonicas de acidos organicos tales como acido formico, acido
acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido gluconico, acido lactico, acido pirtvico, acido oxalico, acido malico,
acido maleico, acido maloneico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido aspartico, acido
ascorbico, acido glutamico, acido antranilico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido embonico,
acido fenilacético, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico, acido
salicilico y similares.

Algunas "sales de adicién basica farmacéuticamente aceptables” incluyen las obtenidas a partir de bases
inorganicas tales como sales de sodio, de potasio, de litio, de amonio, de calcio, de magnesio, de hierro, de cinc, de
cobre, de manganeso, de aluminio y similares. Particularmente, las sales de adicion basica son las sales de amonio,
de potasio, de sodio, de calcio y de magnesio. Algunas sales derivadas de bases organicas no toxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, de aminas sustituidas
incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio i6nico, tales como
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol, trometamina,
diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperizina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y
similares. Particularmente, las bases organicas no toxicas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
trometamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

Una formulacion "estéril" es aséptica o esta exenta de cualquier microorganismo vivo y de sus esporas.

"Estereoisémeros" se refiere a compuestos que tienen una constitucién quimica idéntica pero difieren con respecto a
la disposicion de los atomos o los grupos en el espacio. Algunos estereoisomeros incluyen los diasteredmeros, los
enantidmeros, los conférmeros y similares.

"Quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de ser imagenes especulares no superponibles entre si,
mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que son superponibles sobre la imagen especular de su
companero.

"Diasteredmero" se refiere a un estereoisbmero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen unas propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos
de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales o actividades biolégicas. Las mezclas de diasteredbmeros
pueden separarse mediante procedimientos analiticos de alta resolucion tales como electroforesis y cromatografia,
tal como HPLC.

"Enantiomeros" se refiere a dos estereoisémeros de un compuesto que son imagenes especulares no superponibles
entre si.

Las definiciones estereoquimicas y las convenciones usadas en el presente documento siguen de forma general el
S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y el
Eliel, E. y Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Muchos
compuestos organicos pueden existir en formas opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano
de la luz polarizada en un plano. En la descripcion de un compuesto 6pticamente activo, los prefijos Dy L, o Ry S,
se usan para indicar la configuracion absoluta de la molécula alrededor de su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijos d y
1 0 (+) y (-) se emplean para indicar el signo de rotacion de la luz polarizada en un plano por parte del compuesto,
significando (-) o 1 que el compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrorrotatorio. Para
una estructura quimica dada, estos estereoisémeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares entre
si. Un estereoisémero especifico también puede denominarse enantidmero, y una mezcla de dichos isomeros se
denomina a menudo mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantimeros se denomina en forma de una
mezcla racémica o un racemato, que puede producirse cuando no ha habido una estereoseleccién ni una
estereoespecificidad en una reaccidon o un proceso quimico. Los términos "mezcla racémica" y "racemato" se
refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, desprovista de actividad dptica.

El término "tautdmero" o "forma tautomérica" se refiere a isémeros estructurales con diferentes energias que son
interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautémeros de protén (también conocidos
como tautdmeros prototrépicos) incluyen interconversiones a través de la migracién de un protén, tales como una
isomeria cetoendlica y de imina-enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones mediante la
reorganizacion de algunos de los electrones del enlace.
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Un "solvato" se refiere a una asociacion o a un complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto de
la presente invencion. Algunos ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen agua, isopropanol, etanol,
metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El término "hidrato" se refiere al complejo en el que la
molécula disolvente es agua.

Un "sujeto”, un "individuo" o un "paciente" es un vertebrado. En determinadas realizaciones, el vertebrado es un
mamifero. Algunos mamiferos incluyen, pero no se limitan a, animales de granja (tales como vacas), animales de
deporte, mascotas (tales como gatos, perros y caballos), primates, ratones y ratas. En determinadas realizaciones,
un mamifero es un ser humano.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion que (i) trata o
previene la enfermedad, la afeccioén o el trastorno en particular, (ii) atenda, mejora o elimina uno o mas sintomas de
la enfermedad, la afeccion o el trastorno en particular, o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas
de la enfermedad, la afeccién o el trastorno en particular descrito en el presente documento. En el caso del cancer,
la cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células cancerosas; reducir el tamafio
del tumor; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto, y preferentemente detener) la infiltracion de las células
cancerosas en los organos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto, y preferentemente detener) la
metastasis del tumor; inhibir, hasta cierto punto, el crecimiento del tumor; y/o aliviar hasta cierto punto uno o mas de
los sintomas asociados con el cancer. Hasta el punto en el que el farmaco puede prevenir el crecimiento y/o destruir
las células cancerosas existentes, puede ser citostatico y/o citotdxico. Para la terapia del cancer, la eficacia puede
medirse, por ejemplo, mediante la evaluaciéon del tiempo hasta la progresion de la enfermedad (TTP) y/o la
determinacion de la tasa de respuesta (TR). En el caso de trastornos inflamatorios o inmunoldgicos, la cantidad
terapéutica eficaz es una cantidad suficiente para disminuir o aliviar un trastorno alérgico, los sintomas de una
enfermedad autoinmune y/o inflamatoria o los sintomas de una reaccion inflamatoria aguda (por ejemplo, del asma).
En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz es una cantidad de una entidad quimica descrita en
el presente documento suficiente para disminuir significativamente la actividad, la expresion o el nimero de citocinas
Th2 o de linfocitos B.

"Tratamiento" (y variaciones tales como "tratar" o "tratando") se refiere a la intervencién clinica en un intento de
alterar el curso natural del individuo o de la célula que se esta tratando, y puede llevarse a cabo bien como profilaxis
o bien durante el curso de la patologia clinica. Algunos efectos deseables del tratamiento incluyen la prevencion de
la aparicion o de la reapariciéon de la enfermedad, el alivio de los sintomas, la disminucién de cualquier consecuencia
patolégica directa o indirecta de la enfermedad, estabilizar el estado de la enfermedad (es decir, que no empeore),
prevenir las metastasis, disminuir la tasa de progresion de la enfermedad, mejorar o paliar el estado patoldgico,
prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibiera tratamiento y una
remision o un prondstico mejorado. En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién se usan para retrasar
el desarrollo de una enfermedad o de un trastorno, o para ralentizar la progresién de una enfermedad o de un
trastorno. Aquellos en necesidad de tratamiento incluyen aquellos que ya tienen la afeccion o el trastorno, asi como
aquellos con tendencia a tener la afeccion o el trastorno (por ejemplo, a través de una mutacion genética) o aquellos
en los que la afeccion o el trastorno va a ser prevenido.

Los términos "compuesto(s) de esta invencion" y "compuesto(s) de la presente invencion", salvo que se indique de
otro modo, incluyen los compuestos de formula | y los estereoisdmeros, los tautémeros, los solvatos, los metabolitos,
los is6topos, las sales (por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables) y los profarmacos de los mismos.

INHIBIDORES DE LA ITK

Un aspecto incluye un compuesto de formula I

(D
estereoisdmeros o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:
1 2 3 .
X, X', X*sonCyX esCoN;

R1, R2, R® y R* independientemente no existen, son hidroégeno, alquilo C1-C12, alquenilo C,-C1z, alquinilo C2-Cyo,
halégeno, -CN, -OR’, -SR’, -NR'R®, -CF3, -OCF3, -NO,, -C(O)R’, -C(O)OR, -C(O)NR'R?, -NR’C(O)R?, -S(0)12R’,
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-NR’S(0)12R?, -S(0) 2NR R C|cloanU|Io Cs-Cs, heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10
mlembros en los que R' R R y R* estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®;

R® independientemente no eX|ste es alquileno C+-Cs, alquenileno C,-Cs, alquinileno C,-Cs, en los que dichos
alquileno, alquenileno y alquinileno estan |ndepend|entemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,
alquilo C4-C1z, aI% uenilo C»-Ciz, alquinilo Cx-Ciz, -OR'™, -SR', -NR'™R', -CN, -C(O)R', -C(O)OR16 -
NR'C(0)R", -NR™S(0),2R"’, -CF3, -OCFs3, heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10
miembros, y en los que dIChOS alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo y fenilo estan independientemente
opmonalmente sustituidos con R?;

R® es hldrogeno cicloalquilo C3-C10, heterociclilo de entre 3 y 10 mlembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en
los que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R®;

cada R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Ce, C|cloanU|Io C3-Cs, heterociclilo de entre 3 y 6
miembros o fenilo, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo y fenilo estan independientemente
opcionalmente sustituidos con halégeno, -CN, -CF3, -OCF3, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con
halogeno u 0X0; O

R’ y R® estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halogeno u OXo,

cada R® es independientemente hldrogeno oxo, alquilo C4-Cyy, aI%uenllo Co-Cya, alqumllo C2 C12, halégeno, -
(alquileno Co-Cs)CN, -(alquileno Co-Cs)OR™, -(alquileno Co-06 SR', -(alquileno Co-Cs)NR'’R"", ~(alquileno Co-
Cs)CF3, -(alquileno Cy-Cs)NOy, (alqulleno Co-Cs)C(O)R'®, (alqulleno Co-Ca)C(O)OR10 (alqulleno Co-
Cs)C(O)NR'R™, ~(alquileno Co-Ce)NR OCO)R'" -(alquileno Co-Cs)S(0)12R™, ~(alquileno Co-Cs)NR'°S(0)1.R ", -
(Co-Cs alquileno)S(0)12NR'R", -(alquileno Co-Ca) (cicloalquilo C3-Cs), (anuHeno Co-Cs) (heterociclilo de entre 3
y 10 miembros), -(alquileno Co-Ca) (0) (heter00|cI|Io de entre 3 y 10 miembros), o -(alquileno Cy-Cs) (arilo de
entre 6 y 10 mlembros) en los que cada R? esta |ndepend|entemente opcionalmente sustituido con halégeno,
oxo, -CF3, -CN, -OR' -SR12 -NR"R™, -C(O)R", -S(0)12R™, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con oxo o
halégeno, alquenilo C»-Cs opcionalmente sustituido con oxo o halégeno, o alquinilo C>-Cs opcionalmente
sustltuldo con oxo o halégeno;

cada R y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros, fenilo o cicloalquilo C3-Ce, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heter00|cI|Io fenllo
y C|cloanU|Io estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,-CF3, -OCFs3, -OR™, -SR™
-NR™R'®, -CN, heterociclilo de entre 3 y 6 miembros, fenilo, cicloalquilo C3-Cs 0 alquilo C4-Cs opC|onaImente
sustltU|do con halégeno u oxo; o

R y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno u oxo;

cada R’ y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;

o]
R y R™ estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido
con halo eno

cada R' y R15 son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;

R14 y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halogeno

cada R y R17 son independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros, fenilo o cicloalquilo C3-Ce, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heter00|cI|Io fenllo
y C|cloanU|Io estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,-CF3, -OCFs3, -OR'®, -SR™
-NR"™R'®, -CN, heterociclilo de entre 3 y 6 miembros, fenilo, cicloalquilo C3-Cs 0 alquilo C1-Cg opC|onaImente
sustltuldo con halégeno, -OR?, -NR*R?*" u ox0; 0

R' y R" estan |ndepend|entemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halogeno u OXO0;

cada R'® y R' son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;

R18 y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halogeno y

cada R® y R21 son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo.

Ciertas realizaciones incluyen un compuesto de formula I, estereoisémeros o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en los que:

XX XsonCyX esCoN;

R R R® y R* |nde9endlentemente no existen, son hidrégeno, alquno Ci- C12, alquenllo Cz-C12, alqulnllo Co-Cyo,
halogeno -CN, -O -SR’, NR R -CF3, -OCF3, -NO2, -C(O)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R?, -NR'C(O)R?, -S(0):.
2R’, -NR’S(0)12R?, -S(O)1 2NR R®, C|cI0anU|I0 Cs-Cs, heterociclilo de entre 3 y 10 mlembros o arllo de entre 6y
10 miembros, en los que R' R R3 y R* estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®;
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R’ es alquileno C+-Cs, alquenileno C,-Cs, alquinileno C2-Cs, en los que dichos alquileno, alquenileno y alquinileno
estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo, alquilo C4-Cq2, alquenilo C»-Ciz,
alquinilo C,-C1s2, -OR16, -SR16, -NR16R17, -CN, -CF3, -OCF3, y en los que dichos alquilo, alquenilo y alquinilo estan
independientemente opcionalmente sustituidos con oxo o halégeno;

R® es hidrégeno, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en
los que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R®;

cada R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Ce, heterociclilo de entre 3 y 6
miembros o fenilo, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo y fenilo estan independientemente
opcionalmente sustituidos con halégeno, -CN, -CF3, -OCF3 u oxo; o

R’ y R® estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno u oxo;

cada R® es independientemente hidrégeno, oxo, alquilo C4-C12, alquenilo C,-C1z, alquinilo C>-C+2, halégeno, -
(alquileno Co-Cs)CN, -(alquileno Co-Cs)OR™, -(alquileno Co-Ce)SR'®, -(alquileno Co-Cs)NR'R™, -(alquileno Co-
Cs)CF3, -(alquileno Co-Cs)NO2, -(alquileno  Co-Cs)C(O)R' -(alquileno  Co-Cs)C(O)OR',  -(alquileno Co-
Cs)C(O)NR'R"", -(alquileno Co-Cs)NR'C(O)R"" -(alquileno Co-Cs)S(0)12R™®, ~(alquileno Co-Cs)NR 10S(0)12R 11,
-(alquileno  Co-C6)S(0)12NR™R"", -(alquileno Co-Cs)(cicloalquilo C3-Cs), -(alquileno Co-Cs)(3-10 miembros
heterociclilo), -(alquileno Co-Ce)C(OJ(heterocicIiIo de entre 3 y 10 miembros), o -(alquileno Cy-Cs)(arilo de entre 6
y 10 miembros), en los que cada R” esta independientemente opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, -CFs,
-CN, -OR12,-SR12, -NR12R13, -C(O)R12, -S(O)1.2R12, alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con oxo o halégeno,
alquenilo C,-Cs opcionalmente sustituido con oxo o halégeno, o alquinilo C,-Cs opcionalmente sustituido con oxo
o halégeno;

cada R y R'" son independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros, fenilo o cicloalquilo C3-Cs, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, fenilo
y cicloalquilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,-CF3, -OCF3, -ORM, -SRM,
-NR14R15, -CN, heterociclilo de entre 3 y 6 miembros, fenilo, cicloalquilo C,-Cs 0 alquilo C4-Cs opcionalmente
sustituido con haldégeno u oxo; o

R y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno u oxo;

cada R"? y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;

o]

R y R™ estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno;

cada R’ y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;

o]

R™ y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno;

cada R y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros, fenilo o cicloalquilo C3-Cs, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, fenilo
y cicloalquilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,-CF3, -OCF3, -OR18, -SR18,
-NR18R19, -CN, heterociclilo de entre 3 y 6 miembros, fenilo, cicloalquilo C,-Cs 0 alquilo C4-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno u oxo; o

R' y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno u oxo; y

cada R"® y R' son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;

o]

R'® y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con halégeno.

En determinadas realizaciones, los compuestos de formula | son distintos a:

N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-amino-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-[2-(dietilamino)etil]-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
acido 4-[(2H-indazol-3-ilcarbonil)amino]-1H-pirazol-1-acético;
N-[1-[2-(fenilmetoxi)etil]-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-(4-cianobutil)-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida; o
N-[1-[(3-cianofenil)metil]-1H-pirazol-4-il]- 1H-indazol-3-carboxamida.
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Los compuestos excluidos son conocidos a partir de analogos quimicos previos a la fecha de presentacion de la
presente solicitud. El tipo de uso es desconocido.

En determinadas realizaciones, X, X1, X2 y X3 son C.
En determinadas realizaciones, R y R* son independientemente hidrégeno, halégeno o -OR’.
En determinadas realizaciones, X3 es N; R* no existe; y X, X1, y X2 son C.

En determinadas realizaciones, R’ |ndepend|entemente no existe, es hldrogeno halégeno o -OR’, en los que R'
esta opC|onaImente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R' es hidrégeno o -OCHs. En determinadas
realizaciones, R' es hidrogeno, F 0 -OCH.

En determinadas realizaciones, R? |ndepend|entemente no existe, es hldrogeno halégeno, -OR’ o heter00|cI|Io de
entre 5 y 6 miembros en los que R? esta opcionalmente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R? es
hidrégeno, F, -OCHj3, pirazolilo o piridinilo.

En determinadas realizaciones, RZes hidrégeno, halégeno, CF3, CN o -NR'R®,
En determinadas realizaciones, R? es heterociclilo de entre 3 y 10 miembros opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R® es dihidro-2H- -pirano[2,3-b]piridinilo, piridzainilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazinilo,
pirrolidinilo, azetidinilo, plperazmllo 3,6-dihidropiridinilo, plrazolllo piperidinilo, 2,3-dihidropirido[3,2-b][1.4]oxazin o
pirimidinilo, en los que R? esta opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R? es hidrégeno, halégeno, -OR’, CFs, CN o -NR'R?, dihidro-2H-pirano[2,3-
b]piridinilo, piridzainilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, plperazmllo 3,6-dihidropiridinilo,
pll’aZO£|)I|0 piperidinilo, 2,3-dihidropirido[3,2-b][1.4]oxazin o pirimidinilo, en los que R" esta opcionalmente sustituido
con R".

En determinadas realizaciones, R® independientemente no existe, es hidrégeno, halégeno, -OR -NR'R?, alquilo Cs-
Ciz, heter00|cI|Io de entre 3 y 10 miembros o arllo de entre 6 y 10 miembros, en los que R® esta opcmnalmente
sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R3es hldrogeno metilo, etilo, CI, F, -CHgs, -OCH3, fenilo, pirazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo o imidizolilo, en los que R® esta opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R® es hidrégeno, halogeno alquilo C4-Cs, cicloalquilo o -NR'R?®, en los que dicho
alquilo esta opcionalmente sustituido por halégeno o -OR'"

En determinadas realizaciones, R® es hidrégeno, halogeno -OR’, -NR'R?, alquilo C4-Cys, heter00|cI|Io de entre 3 y
10 miembros o arilo de entre 6y 10 mlembros en los que R® esta opaonalmente sustituido con R®.

En determinadas reahzamones R* independientemente no eX|ste es hidrégeno o -OR’, en los que R* esta
opcionalmente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R* hidrogeno o -OCHs.

En determinadas realizaciones, X, X1, X2 y X3 son C;y R’ y R* son hidrogeno.

En determinadas realizaciones, X, X', X* y X2 son C; y R' R% R® y R* son |ndepend|entemente hidrégeno, anU|Io
C1-Cqo, alquenllo Cz-C12, alqumllo Cz-C12, halogeno -CN -OR SR -NR R -CF3, -OCF3;, -NO,, -C(O)R
C(0)OR’, -C(O)NR'R®, -NR’C(O)R?, -S(0)12R’, -NR’S(0)12R?, -S(O)1 2NR R C|cloanU|Io C3-Cs, heterociclilo de
entre 3y 10 mlembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en los que R' R% R® y R* estan independientemente
opcionalmente sustituidos con R®.

En determlnadas realizaciones, R', R? R® y R* independientemente no eX|sten son hidrégeno, alquilo C4-Ciz,
halégeno, -OR’, heterociclilo de entre 5 y 6 miembros o fenilo, en los que R', R R y R* estan independientemente
opcionalmente sustituidos con R°. En determlnadas realizaciones, R, R R® y R* son |ndepend|entemente
hidrégeno, alquilo C4-C12, halégeno, -OR’, heter00|cI|Io deb5ab mlembros o fenllo en los que R' R% R® y R* estan
independientemente opcionalmente sustltwdos con R®.

En determinadas realizaciones, R', R?, R® y R* independientemente no eX|sten son hldrogeno metilo, 2-hidroxietilo,
F, CI, -OCHjs, pirazolilo, p|r|d|n|Io p|r|m|d|n||0 o fenilo, en los que R" R R® y R* estan independientemente
opcionalmente sustituidos con R®. En determinadas realizaciones, R', R R® y R* son |ndepend|entemente
hidrégeno, metilo, 2-hidroxietilo, F, Cl, -OCHjs, pirazolilo, piridinilo, p|r|m|d|n||0 o fenilo, en los que R' R% R® y R*
estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®.

En determlnadas realizaciones, R, R® y R* |ndepend|entemente no existen, son hidrégeno, halégeno o alquilo C1-
C12, Y, R? es hidrégeno, alquilo C+- C12, halogeno, -OR’, heterociclilo de entre 5 y 6 miembros o fenilo, en Ios que R,
R? R® y R* estan independientemente opcionalmente sustltuldos con R®. En determinadas realizaciones, R', R® y R
son independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Ciz, ¥y R? es hidrégeno, alquilo C4-Cys, halogeno -OR/,
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heterociclilo de entre 5 y 6 miembros o fenilo, en los que R1, R2, R® y R* estan independientemente opcionalmente
sustituidos con R°®.

En determinadas realizaciones, R1, R® y R* independientemente no existen o son hidrégeno, Q/ R?
independientemente no existe, es hidrogeno, F, -OCHj3 o heterociclilo de entre 5 y 6 miembros, en los que R esta
opcionalmente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R1, R® y R* son hidrégeno, y R? es hidrégeno, F, -
OCHs o heterociclilo de entre 5 y 6 miembros, en los que R? esta opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R1, RSQ/ R* independientemente no existen o son hidrégeno, y R? es pirazolilo o
piridinilo opcionalmente sustituido con R”.

En determinadas realizaciones, R1, R? y R* independientemente no existen, son hidrégeno, halégeno o alquilo C¢-
Ci2, ¥ R%es hidrégeno, alquilo C4-C12, halégeno, -OR7, heterociclilo de entre 5 y 6 miembros o fenilo, en los que R1,
R% R® y R* estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®.

En determinadas realizaciones, R', R? y R* independientemente no existen o son hidrogeno y R® es hidrégeno,
alquilo C4-Cy2, haldgeno, -OR7, heterociclilo de entre 5 y 6 miembros o fenilo, en los que R esta independientemente
opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R1, R? y R* independientemente no existen o son hidrégeno y R% es alquilo C4-Cyy,
halégeno, -OR7, heterociclilo de entre 5 y 6 miembros o fenilo, en los que R” esta independientemente
opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R, R? y R* independientemente no existen o son hidrégeno y R? es heterociclilo de
5 miembros opcionalmente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R, R? y R* son hidrégeno y R? es
heterociclilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R', R? y R* independientemente no existen o son hidrégeno y R es pirazolilo
opcionalmente sustituido con R’. En determinadas realizaciones, R', R? y R* son hidrogeno y R® es pirazolilo
opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R, R? y R* independientemente no existen o son hidrégeno y R? es heterociclilo de
6 miembros opcionalmente sustituido con R’. En determinadas realizaciones, R, R? y R* son hidrégeno y R? es
heterociclilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R1, R? y R* independientemente no existen o son hidrégeno y R® es piridinilo o
pirimidinilo opcionalmente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R', R? y R" son hidrégeno y R® es
piridinilo o pirimidinilo opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R® es alquileno C4-Cg opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, alquilo C1-Ciz,
alquenilo Co-C1, alquinilo C»-Cz, -OR™®, -SR'®, -NR'®R"’, -CN, -CF3, -OCF3, - C(O)R", -C(O)OR'®, -NR"°C(O)R",
-NR'S(0)12R", heterociclilo de entre 3'y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, y en los que dichos alquilo,
alquenilo, alquinilo, heterociclilo y fenilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®.

En determinadas realizaciones, R® es alquileno C1-Cs og)cionalmente sustituido con halégeno, oxo, alquilo C4-Cys,
alquenilo C,-Ci3, alquinilo C2-C12, -OR16, -SR16, -NR'°R’ , -CN, -CF3, -OCFs3, en los que dichos alquilo, alquenilo y
alquinilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con oxo o halégeno;

En determinadas realizaciones, R® no existe, y R® es hidrégeno, cicloalquilo Cs-C+o, heterociclilo de entre 3 y 10
miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en los que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R® no existe y R® es hidrégeno, de forma que -R*-R® tomados conjuntamente es
hidrégeno.

En determinadas realizaciones, R% es -CH,-, -CH2CHz-, -CH2CH3CH2-, -CH2(CH3)CHz-, - CH2CH(CHa)z-, -
CH2CH2CH2CH>-, -CH2CH(CH2CH3)CH2CH»-, -CH(CHs)-, (R)-CH(CHs)-, (S)-CH(CHs)-, (R)-CH(CH(CHa)2)-, (S)-
CH(CH(CHs3)2)-, -CH(CH2CHj3)-, -CH(CH2CHa)-, (R)-CH(CH2CHj3)-, (S)-CH(CH2CHj3)- o0 -C(CHj3).-, en los que R® esta
independientemente opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, alquilo C4-C12, alquenilo C2-C12, alquinilo C2-Cyo, -
OR'™, -SR'®, -NR"R", -CN, -CFs, -OCF3, -C(O)R'®, -C(O)OR®, -NR'®C(O)R"", -NR'®S(0)1.2R"", heterociclilo de
entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, y en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo
y fenilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®.

En determinadas realizaciones, R® es alquileno C+-Cs opcionalmente sustituido con -OH o -N(CHa)..

En determinadas realizaciones, R® es hidrégeno.
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En determlnadas realizaciones, R® es cicloalquilo C3-C10, en el que R® esta independientemente opaonalmente
sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R es ciclohexilo, ciclobutilo o norbornilo, en los que R® esta
independientemente opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R® es heterociclio de 5 a 10 miembros o fenilo, en los que R® esta
independientemente opcionalmente sustituido con R®. En determinadas realizaciones, R® es imidazolilo, pirrolidinilo,
azetidinilo, piridazinilo, cromanilo, pirimidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, morfolinilo, oxetanilo,
fenilo, pirazolilo, benzoisoxazolilo, furanilo, |soxazoI|Io benzotiazolilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo, plg)erldlnllo
imidazo[1,2-a]piridinilo o quinolinilo, en los que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R”.

En determinadas realizaciones, R® es hidrégeno, ciclohexilo, ciclobutilo, norbornilo, imidazolilo, pirrolidinilo,
azetidinilo, piridazinilo, cromanilo, pirimidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, morfolinilo, oxetanilo,
fenilo, pirazolilo, benzoisoxazolilo, furanilo, |soxazoI|Io benzotiazolilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo, plg)erldlnllo
imidazo[1,2-a]piridinilo o quinolinilo, en los que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R”.

En determinadas realizaciones, R® es fenilo, pirazolilo, benzoisoxazolilo, furanilo, |soxazoI|Io benzotiazolilo, tiazolilo,
tienilo, piridinilo, piperidinilo, |m|dazo[1 ,2-a]piridinilo o quinolinilo, en los que R® esta independientemente
opcionalmente sustituido con R®.

En determinadas realizaciones, R’ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs, en los que dicho alquilo
esta independientemente opcionalmente sustituido con haldégeno, -CN, -CFs, -OCF3; oxo o alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido con halégeno u oxo; o

R’ y R® estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo.

En determinadas realizaciones, cada R’ y R® son independientemente hidrégeno o metilo.

En determinadas realizaciones, R® es independientemente heterociclilo de entre 3 y 6 miembros independientemente
opcionalmente sustituido con halégeno, -CN, CF3, -OCF3;, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo En determinadas realizaciones, R® es independientemente piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo,
en los que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con halégeno, -CN, CF3, OCF3, oxo o alquilo C4-
Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo. En determinadas reallzaC|ones cada R® es independientemente
hidrégeno, alquilo C- C12, alqumllo C2-Cy2, haldégeno, -CN (alquneno Co-Cs)OR', -(alquileno Co-Cs)NR'R"", -CFs3, -
(alquileno Co-Cs)C(O)OR'®, ~(alquileno Co-Cs)C(O)NR'R", -(alquileno Co-Ca)(heteroucIlIo de 5 - 6 miembros), -
(alquileno Co-Ce)C(O)(heteroucIlIo de 5 - 6 miembros) o fenllo en los que cada R esta |ndepend|entemente
opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, -CFs, -CN, -OR"?, -SR12 -NR"R™, -C(0)R™, -5(0)12R"?, alquilo C-Cs
opcionalmente sustituido con oxo o halégeno, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustltwdo con oxo o halégeno, o
alquinilo C2-Cs opcionalmente sustituido con oxo o haldégeno.

En determinadas realizaciones, cada R® es independientemente hidrégeno, metilo, etilo, propilo, -CN, -OCHs, -OH, -
C(O)OCHs, -C(O)OH, -C(O)NHz, -CF3, -OCF3, Br, Cl, F, -CHs, -C(CH3)20H, -NHz, -CH2n(CH3)2, -NH(CHj3), -

N(CH3)CH20OH, -CH>OH, morfolinilo, -C(O)piperidinilo, etinilo, piperazinilo, piridinilo, tetrazolilo, fenilo, -C(O)NH(CHjs),
-CHzmorfolinilo, isopropilo, tienilo,

Ho/ku\’% FJ\/H\'}%

OH

HO’LH\‘%’ Q/H\’E JH\’%

CN

oy \Q\, i ”°‘@ Q
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En determinadas realizaciones, cada R'° y R" es independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg opcionalmente
sustituido con halégeno u oxo, en los que dicho alquilo estd independientemente opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo; o

R y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo.

En determinadas realizaciones, cada R'® y R" es independientemente hidrégeno o alquilo C4-Ce.
En determinadas realizaciones, cada R'? y R%es independientemente hidrégeno o metilo.
En determinadas realizaciones, cada R y R"es independientemente hidrogeno o metilo.

En determinadas realizaciones, cada R'® y R" es independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cs, en los que dicho
alquilo esta independientemente opcionalmente sustituido con halégeno u oxo; o

R' y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo.

En determinadas realizaciones, cada R'® y R" es independientemente hidrogeno o alquilo C+-Ce.
En determinadas realizaciones, cada R'® y R"Yes independientemente hidrégeno o metilo.
En determinadas realizaciones, cada R y R?' es independientemente hidrogeno o metilo.

En determinadas realizaciones, X, X', X? y X® son C, R' y R* son hidrégeno, R® es alquileno C+-Cs, en los que dichos
alquileno, alquenileno y alquinileno estan |ndepend|entemente oPcmnaImente sustituidos con halégeno, oxo, alc1U|Io
C1-Crz, alquenilo Co-Crz, alquinilo Co-Crz, -OR™®, -SR™, - NR'°R", -CN, -C(O)R®, -C(O)OR™. -NR"*C(O)R", -
NR'S(0)1.2R"’, -CF3, -OCF3, heterociclilo de entre 3y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, y en los que
dIChO alquilo, alquenllo alquinilo, heterociclilo y fenilo estan |ndepend|entemente opaonalmente sustituidos con R”; y
R? es anU|Io Ci- C12, alquenllo Cz-C12, alqumllo Co-Cya, halogeno CN -OR -SR -NR’ R -CF3, -OCFs3;, -NOz, -

C(O)R’, -C(O)OR’, -C(OINR'R®, -NR'C(O)R®, -S(O)12R’, -NR’S(0)12R®, -S(O)1 2NR’ R C|cloanU|Io Cs3-Cs,
heterociclilo de entre 3 y 10 mlembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en los que R? y R® estan
independientemente opcionalmente sustituidos con R®.

En ciertas realizaciones cada R'??’

es independientemente hidrégeno o metilo.
Otro aspecto incluye un compuesto seleccionado entre los Ejemplos 1 - 140, estereoisomeros o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto incluye un compuesto seleccionado entre los Ejemplos 1 - 279, estereoisomeros o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto incluye formas tautoméricas de los compuestos de formula I. El término "tautémero" o "forma
tautomérica" se refiere a isdbmeros estructurales con diferentes energias que son interconvertibles a través de una
barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautdmeros de protdn (también conocidos como tautémeros prototrépicos)
incluyen interconversiones a través de la migracion de un proton, tales como una isomeria cetoendlica y de imina-
enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones mediante la reorganizacion de algunos de los
electrones del enlace.

Otro aspecto incluye un profarmaco de férmula I. Un profarmaco es un compuesto que puede ser convertido en las
condiciones fisiolégicas o mediante una solvolisis en el compuesto especificado o en una sal de dicho compuesto.
Los profarmacos incluyen compuestos en los que un residuo de aminoacido o una cadena polipeptidica de dos o
mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, esta unido covalentemente a través de un enlace
amida o éster a un grupo amino, hidroxi o acido carboxilico libre de un compuesto de la presente invencion. Los
residuos de aminoacidos incluyen, pero no se limitan a, los 20 aminoacidos naturales designados habitualmente
mediante simbolos de tres letras y también incluyen fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina, 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, gamma-carboxiglutamato, acido hipurico, acido octahidroindolo-2-carboxilico,
estatina, acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, penicilamina, ornitina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-
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alanina, acido gamma-aminobutirico, cirtulina, homocisteina, homoserina, metil-alanina, para-benzoilfenilalanina,
fenilglicina, propargilglicina, sarcosina, metionina sulfona y terc-butilglicina.

También estan englobados algunos tipos adicionales de profarmacos. Por ejemplo, un grupo carboxilo libre de un
compuesto de Férmula | puede ser derivatizado en forma de una amida o de un éster de alquilo. Como otro ejemplo,
los compuestos de esta invencion que comprenden grupos hidroxi libres pueden ser derivatizados en forma de
profarmacos mediante la conversion del grupo hidroxi en un grupo tal como, pero no se limita a, un grupo éster de
fosfato, un hemisuccinato, un dimetilaminoacetato o un fosforiloximetiloxicarbonilo, segin se detalla en Advanced
Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. También estan incluidos los profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y
amino, al igual que los profarmacos de carbonato, de ésteres de sulfonato y de ésteres de sulfato de grupos hidroxi.
La derivatizacion de los grupos hidroxi en forma de éteres de (aciloxi) metilo y de (aciloxi) etilo, en los que el grupo
acilo puede ser un éster de alquilo opcionalmente sustituido con grupos que incluyen, pero no se limitan a,
funcionalidades éter, amina y acido carboxilico, o cuando el grupo acilo es un éster de un aminoacido como se ha
descrito anteriormente, también estan incluidos. Los profarmacos de este tipo se describen en J. Med. Chem., 1996,
39, 10. Algunos ejemplos mas especificos incluyen la sustitucion del atomo de hidrogeno del grupo alcohol con un
grupo tal como alcanoiloximetilo (C4-Cs), 1-(alcanoiloxi (C1-Cg)) etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C4-Cg)) etilo,
alcoxicarboniloximetilo (C4-Cs), alcoxi-carbonilaminometilo N-(C4-Cs), succinoilo, alcanoilo (C4-Cs), alcanoilo a-
amino(C1-Cy,), arilacilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo, en los que cada grupo a-aminoacilo se selecciona
independientemente entre los L-aminoacidos naturales, P(O)(OH);, -P(O)(O(C1-Ce)alquilo), o glicosilo (el radical
resultante de la eliminacion de un grupo hidroxilo de la forma de hemiacetal de un carbohidrato).

Otro aspecto incluye los compuestos de formula | marcados con isétopos, que son estructuralmente idénticos a los
mencionados en el presente documento, pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene
una masa atéomica o un numero masico diferente de la masa atémica o el nUmero masico que se encuentra
habitualmente en la naturaleza. Todos los is6topos de cualquier atomo o elemento en particular segin se
especifican estan contemplados en el ambito de los compuestos de la invencion, y sus usos. Algunos ejemplos de
isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la invenciéon incluyen isoétopos de hldrogeno de carbono,
de nltrogeno de omgeno de fosforo, de azufre, de fltor, de cloro y de yodo, tales como ?H, *H, ''C, "°cC, ™c, N
, "0, "0, "0, P, s, 18 , *cl, 123I y ' Algunos de los compuestos marcados con is6topos de Ia
presente invencion (por eJempIo los marcados con °H y con C) son utlles en los ensayos de dlstrlbu0|on tisular de
un compuesto y/o de un sustrato. Los isotopos tritiados (es decir, con *H) y de carbono-14 (es decir, "C) son utiles
por su facilidad de preparamon y su detectabilidad. Ademas, la sustitucion por is6topos mas pesados tales como
deuterio (es decir, H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabdlica (por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o una reduccion en los requisitos de do&s%y por lo tanto
pueden ser preferidos son algunas circunstancias. Los is6topos emisores de positrones tales como ®N, "'c y
'®F son tiles para los estudios de tomografia de emision de positrones (PET) para analizar la ocupacion deI receptor
de un sustrato. Los compuestos marcados con isotopos de la presente invencién pueden prepararse generalmente
siguiendo unos procedimientos analogos a los divulgados en los Esquemas y/o en los Ejemplos del presente
documento, a continuacién, mediante la sustitucion de un reactivo marcado con isotopos por un reactivo no marcado
con isotopos.

Otro aspecto incluye sales de los compuestos de la presente invencion. Algunos ejemplos de sales incluyen aquellas
sales preparadas mediante la reaccion de un compuesto de férmula | con un acido mineral u organico o una base
inorganica, dichas sales incluyen, pero no se limitan a, sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos,
tartratos, metansulfonatos, propansulfonatos, naftalen-1-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y mandelatos. Dado que
un unico compuesto de la presente invenciéon puede incluir mas de una fraccién acida o basica, los compuestos de la
presente invencion pueden incluir mono, di o trisales en un Unico compuesto. En un ejemplo, la sal es una sal de
adicion acida farmacéuticamente aceptable. En otro ejemplo, la sal es una sal de adicidn basica farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de férmula | también incluyen otras sales de dichos compuestos que no son necesariamente sales
farmacéuticamente aceptables, y que pueden ser utiles como intermedios para la preparacion y/o para la purificacion
de los compuestos de féormula | y/o para la separacion de los enantiomeros de los compuestos de formula 1.

Otro aspecto incluye los productos metabolicos in vivo de los compuestos de férmula | descritos en el presente
documento. Un "metabolito" es un producto farmacolégicamente activo producido a través del metabolismo en el
cuerpo de un compuesto especificado o de una sal del mismo. Dichos productos pueden ser el resultado de, por
ejemplo, la oxidacion, la reduccion, la hidrdlisis, la amidacion, la desaminacion, la esterificacion, la desesterificacion,
la escision enzimatica, la glucuronidacion, y similares, del compuesto administrado. Por consiguiente, otro aspecto
incluye los metabolitos de los compuestos de formula |, incluyendo los compuestos producidos mediante un proceso
que comprende poner en contacto un compuesto de esta invencidon con un mamifero durante un periodo de tiempo
suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.
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Los metabolitos se identifican, por ejemplo, mediante la preparaciéon de un isétopo radiomarcado (por ejemplo, con
"C o con 3H) de un compuesto de la invencién, administrandolo por via parenteral en una dosis detectable (por
ejemplo, mayor de aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal tal como una rata, un ratén, una cobaya, un mono, o a
un ser humano, dejando pasar un tiempo suficiente para que se produzca el metabolismo (normalmente entre
aproximadamente 30 segundos y entre 30 horas) y aislando sus productos de conversion a partir de la orina, de la
sangre o de otras muestras bioldgicas. Estos productos se aislan facilmente dado que estan marcados (otros son
aislados mediante el uso de anticuerpos capaces de unirse a los epitopos supervivientes en el metabolito). Las
estructuras de los metabolitos se determinan de una forma convencional, por ejemplo, mediante una EM, una CL/EM
o un analisis mediante RMN. En general, el analisis de los metabolitos se lleva a cabo de la misma forma que los
estudios de metabolismo de farmacos convencionales bien conocidos por los expertos en la materia. Siempre que
los metabolitos no se encuentren por lo demas in vivo, son Utiles en los ensayos diagndsticos para la dosificacion
terapéutica de los compuestos de la invencion.

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de esta invencion pueden ser sintetizados mediante rutas sintéticas que incluyen procesos
analogos a los bien conocidos en el arte quimico, particularmente a la luz de la descripcién contenida en el presente
documento. Los materiales de partida estan generalmente disponibles en fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente mediante el uso de métodos bien conocidos por los expertos
en la materia (por ejemplo, se preparan mediante métodos descritos de forma general en Louis F. Fieser y Mary
Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1 - 19, Wiley, N. Y. (1967 - 1999 ed.) o en Beilsteins Handbuch der
organischen Chemise, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los suplementos).

Los compuestos de formula | pueden ser preparados individualmente o en forma de bibliotecas de compuestos que
comprenden 2 o mas compuestos, por ejemplo, entre 5 y 1.000 compuestos, o entre 10 y 100 compuestos. Las
bibliotecas de los compuestos de formula | pueden prepararse mediante una metodologia combinatoria de ‘division y
mezcla’ o mediante multiples sintesis paralelas mediante el uso de una quimica en fase de disoluciéon o en fase
sélida, mediante los procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Por lo tanto, de acuerdo con un
aspecto adicional de la invenciéon se proporciona una biblioteca de compuestos que comprende al menos 2
compuestos de férmula .

Con fines ilustrativos, los siguientes Esquemas 1 - 2 muestran un método general para la preparacion de los
compuestos de la presente invencién, asi como de los intermedios clave. Para una descripcién mas detallada de las
etapas de reaccion individuales, véase la siguiente seccion de Ejemplos. Los expertos en la materia apreciaran que
pueden usarse otras rutas sintéticas para la sintesis de los compuestos descritos en el presente documento. Aunque
algunos materiales y reactivos de partida especificos estan representados en los Esquemas y se analizan a
continuacion, podrian sustituirse facilmente por otros materiales y reactivos de partida para proporcionar una
diversidad de derivados y/o de condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados mediante
los métodos descritos a continuacion pueden ser adicionalmente modificados a la luz de esta divulgacion mediante
el uso de la quimica conocida por los expertos en la materia.

Esquema 1
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El Esquema 1 muestra un método para la preparacién de los compuestos de férmula |, en el que R'-R® se han
definido en el presente documento para la formula |. Los pirazoles 1-1 pueden ser alquilados para dar los pirazoles
alquilados 1-2, mediante el uso de agentes alquilantes tales como haluros de alquilo o haluros de alquilo sustituidos
(por ejemplo, bromuro de etilo, bromometilbenceno o 1-bromometil-3-clorobenceno), o mediante el uso de unas
condiciones alquilantes de tipo Mitsunobu mediante el uso de trifenilfosfina, una diamida, tal como DEAD, y un grupo
hidroxialquilo o hidroxialquilo sustituido (por ejemplo, 1-feniletanol o 3-(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol). Los
pirazoles alquilados 1-2 pueden ser reducidos para dar los amino pirazoles 1-3 mediante el uso de unas condiciones
tales como una hidrogenacion o reducciones catalizadas por un metal de transicion, tales como paladio e hidrégeno
gaseoso o sales de haluros de estafio en soluciones acidas. Los amino pirazoles 1-3 pueden ser acoplados con los
acidos imidazo carboxcilicos 1-4 para formar las amidas 1-5 mediante el uso de unas condiciones de acoplamiento
de amida. Las amidas 1-5 pueden ser adicionalmente derivatizadas mediante reacciones de acoplamiento cuando
uno o mas de R', R?, R® y R* son independientemente halégeno (como se ejemplifica en el Esquema 2), para formar
las amidas derivatizadas 1-6.
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Esquema 2
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El Esquema 2 muestra un ejemplo de un método de acoplamiento cruzado de las amidas 2-1 para formar los
5 compuestos 2-2 o 2-3 derivatizados. Se realiza un acoplamiento cruzado de la amida 2-1 halogenada mediante el
uso de un catalizador metalico de transicion, por ejemplo, paladio, con un sustrato sustituido con arilo o heterociclilo
(en el que M es, por ejemplo, un acido o un éster borénico, o un organometalico de cinc, de cobre, de estafio o de

magnesio).
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El Esquema 3 muestra un método para la preparacién de los compuestos de férmula |, en el que R'-R® se han
definido en el presente documento para la féormula I. Los acidos 1-4 pueden ser acoplados con amino pirazoles para
15 formar las amidas 3-1. Las amidas 3-1 pueden ser alquiladas para formar las amidas alquiladas 1-5. Después las
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amidas alquiladas pueden ser desprotegidas para formar los compuestos de férmula I. Adicionalmente, las amidas
3-1 pueden ser derivatizadas cuando uno o mas de R'-R* son independientemente halégeno para formar las amidas
derivatizadas 3-4, que pueden ser alquiladas para formar los compuestos 3-5 y desprotegidas para formar los
compuestos 3-3. Cuando los compuestos 3-5 contienen un halégeno en R®, entonces unas reacciones de
acoplamiento adicionales pueden dar lugar a los compuestos derivatizados 3-6, que pueden ser desprotegidos para
formar los compuestos 3-3.

Esquema 4
R3 4 PG
R o N-
RZ-¢7 1-3 ~ N I D=n
5_
N=’ 7~ OH R N‘/j I \ g
N——N R6 N R4
1 R3

> N
R / \ H N-N R1
1 5 %
R' NN R N‘/j 3 e
PG RS N
H 48 RS

El Esquema 4 muestra un método para la preparacioén de los compuestos de férmula |, en la que R'-R® se han
definido en el presente documento para la formula |. De forma analoga al Esquema 1, los acidos 4-1, 4-2, 4-3 o0 4-4
pueden ser acoplados con el compuesto 1-3 para formar las amidas 4-5, 4-6, 4-7 o 4-8. Las amidas pueden ser
adicionalmente derivatizadas de acuerdo con unas reacciones similares a las mostradas en el Esquema 1, para
formar los compuestos de férmula I. EI compuesto acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico puede elaborarse de
acuerdo con Lynch et al. Can. J. Chem. 1988, 66, 420, y el acido 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-carboxilico y el acido
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-carboxilico pueden elaborarse de acuerdo con la Publicacién de Solicitud de Patente de
EE.UU. n° US 2007-78147 A1.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION

Otra realizacidon proporciona composiciones farmacéuticas o medicamentos que contienen los compuestos de
férmula | y un portador, un diluyente o un excipiente terapéuticamente inerte, asi como métodos de uso de los
compuestos de la invencion para la preparacion de dichas composiciones y medicamentos. En un ejemplo, los
compuestos de férmula | pueden formularse mezclando a la temperatura ambiente al pH apropiado y con el grado de
pureza deseada, con portadores fisioldgicamente aceptables, es decir, portadores que no son toxicos para los
receptores a las dosis y las concentraciones empleadas en la forma de administracion galénica. El pH de la
formulacion depende principalmente del uso particular y de la concentracion del compuesto, pero preferentemente
varia en cualquier parte desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de
férmula | se formula en un tampoén de acetato, a pH 5. En otra realizacion, los compuestos de formula | son estériles.
El compuesto puede almacenarse, por ejemplo, en forma de un sélido o de una composicion amorfa, en forma de
una formulacién liofilizada o en forma de una solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, se dosifican y se administran de una forma coherente con una buena practica

médica. Los factores a tener en consideracion en este contexto incluyen el trastorno en particular que se va a tratar,
el mamifero en particular que se va a tratar, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
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administracion del agente, el método de administracion, el programa de administracion y otros factores conocidos
por los profesionales médicos. La "cantidad eficaz" del compuesto que se va a administrar estara gobernada por
dichas consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para inhibir la actividad de la cinasa ITK en una célula.
Por ejemplo, dicha cantidad puede ser inferior a la cantidad que es toxica para las células normales, o para el
mamifero como un todo.

En un ejemplo, la cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la invencién administrada por via parenteral
por dosis estara en el intervalo de entre aproximadamente 0,01 - 100 mg/kg, como alternativa entre
aproximadamente 0,1 y 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, usandose un intervalo inicial tipico del
compuesto de entre 0,3 y 15 mg/kg/dia. En otra realizacion, las formas de dosificacion unitarias orales, tales como
comprimidos y capsulas, contienen, preferentemente desde aproximadamente 25 - 100 mg del compuesto de la
invencion.

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados a través de cualquier medio adecuado, incluyendo una
administracion por via oral, topica (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral,
subcutanea, intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica, intratecal y epidural e intranasal, y, si se desea un
tratamiento local, una administracion intralesional. Las infusiones parenterales incluyen una administracion por via
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o subcutanea.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados en cualquier forma de administracion
conveniente, por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes,
aerosoles, supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener los componentes
convencionales de las preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, portadores, modificadores del pH,
edulcorantes, agentes de volumen y agentes activos adicionales.

Una formulacién tipica se prepara mediante la mezcla de un compuesto de la presente invencion y un portador o un
excipiente. Los portadores y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la materia y se
describen con detalle, por ejemplo, en Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; en Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The
Science and Practice of Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y en Rowe, Raymond C.
Handbook of Pharmaceutical Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden
incluir uno o mas tampones, agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes,
emulsionantes, agentes suspensores, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes,
coadyuvantes del procesado, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y
otros aditivos conocidos para proporcionar una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la
presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo) o para ayudar en la elaboraciéon del producto
farmacéutico (es decir, del medicamento).

Un ejemplo de una forma de dosificacion oral adecuada es un comprimido que contiene aproximadamente 25 mg,
50 mg, 100 mg, 250 mg o 500 mg del compuesto de la invencion combinado con aproximadamente 30 - 90 mg de
lactosa anhidra, aproximadamente 5 - 40 mg de croscarmelosa de sodio, aproximadamente 5 - 30 mg de
polivinilpirrolidona (PVP) K30 y aproximadamente 1 - 10 mg de estearato de magnesio. En primer lugar se mezclan
entre si los ingredientes pulverizados y después se mezclan con una solucion de la PVP. La composicion resultante
puede secarse, granularse, mezclarse con el estearato de magnesio y comprimirse en forma de un comprimido
mediante el uso de un equipo convencional. Un ejemplo de una formulacion en aerosol puede prepararse mediante
la disoluciéon del compuesto, por ejemplo, 5 - 400 mg, de la invenciéon en una soluciéon tampén adecuada, por
ejemplo, un tampon de fosfato, afiadiendo un tonificante, por ejemplo, una sal tal como cloruro de sodio, si se desea.
La solucién puede filtrarse, por ejemplo, mediante el uso de un filtro de 0,2 micrometros, para eliminar las impurezas
y los contaminantes.

Por lo tanto, un aspecto incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o un
estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizaciéon adicional incluye una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula |, o un estereocisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula | y un portador, un
diluyente o un excipiente terapéuticamente inerte.

Otra realizacién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | para su uso en el
tratamiento de una enfermedad que responde a la inhibicién de la cinasa ITK. Otra realizacion incluye una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento de una
enfermedad inmunoldgica o inflamatoria. Otra realizacion incluye una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento del asma o de la dermatitis atépica.

INDICACIONES Y METODOS DE TRATAMIENTO
La ITK es activada cascada abajo del acoplamiento del antigeno del receptor de los linfocitos T (TCR) y media en las
sefiales del TCR a través de la fosforilacion y la activacion de la PLCg. Los ratones en los que la ITK esta

delecionada mostraron una diferenciacion defectuosa de los linfocitos T hacia el subconjunto Th2, pero no en el
subconjunto Th1. Algunos estudios adicionales indican que la produccion de citocina Th2, pero no el compromiso del
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linaje temprano Th2, es defectuosa en los linfocitos T de los ratones deficientes en ITK. Los linfocitos Th2
promueven la inflamacién alérgica, y los ratones con la ITK inactivada tienen una reducida inflamacion pulmonar,
produccion de mucus e hiperreactividad de las vias respiratorias en modelos de asma alérgico.

Los compuestos de la invencion inhiben la actividad de la cinasa ITK. Por consiguiente, los compuestos de la
invencion son utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias e inmunolégicas. Las enfermedades
inflamatorias que pueden ser tratadas de acuerdo con los métodos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a,
asma, rinitis alérgica, dermatitis atopica, artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis de contacto y reacciones de
hipersensibilidad retardada.

Una realizacion incluye un método para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad que responde a la
inhibiciéon de la cinasa ITK en un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, en el que el método comprende la
administracion a dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, de un
estereoisdmero o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisdémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en terapia.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad que responde a la inhibicion de la cinasa
ITK.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad inflamatoria.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en el tratamiento del asma, de la rinitis alérgica, de la dermatitis atépica, de la artritis
reumatoide, de la psoriasis, de la dermatitis de contacto y de reacciones de hipersensibilidad retardada.

Otra realizacioén incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Otra realizacioén incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento del asma, de la rinitis alérgica, de la
dermatitis atopica, de la artritis reumatoide, de la psoriasis, de la dermatitis de contacto y de reacciones de
hipersensibilidad retardada.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad
inflamatoria.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula |, de un estereoisémero o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la preparacion de un medicamento para el tratamiento del asma, de la rinitis alérgica, de la
dermatitis atopica, de la artritis reumatoide, de la psoriasis, de la dermatitis de contacto y de reacciones de
hipersensibilidad retardada.

Otra realizacion incluye un compuesto de Férmula |, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad inflamatoria.

Otra realizacion incluye un compuesto de Férmula |, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para el tratamiento del asma, de la rinitis alérgica, de la dermatitis atépica, de la artritis reumatoide, de la
psoriasis, de la dermatitis de contacto y de reacciones de hipersensibilidad retardada.

Otra realizacion incluye un compuesto de Férmula |, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad inflamatoria.

Otra realizacion incluye un compuesto de Férmula |, un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento del asma, de la rinitis alérgica, de la dermatitis atépica, de la artritis reumatoide,
de la psoriasis, de la dermatitis de contacto y de reacciones de hipersensibilidad retardada.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Formula | en terapia.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Férmula | en el tratamiento de una enfermedad inmunolégica o
inflamatoria.

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de Formula | para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inmunolégica o inflamatoria.

Otra realizacion incluye un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento de una enfermedad inmunolégica
o inflamatoria.
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Otra realizacion incluye un método para el tratamiento de una enfermedad que responde a la inhibicion de la cinasa
ITK en un paciente, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula |, de
estereoisdmeros o de una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la invencién también son utiles para reducir la inflamacion en células que sobreexpresan la ITK.
Alternativamente, los compuestos de la invencién son Utiles para reducir la inflamacién en células que tienen un
acoplamiento aberrante o hiperactivo del antigeno del receptor de los linfocitos T. Alternativamente, los compuestos
de la invencion son utiles para reducir la inflamacion en células que tienen una hiperactivacién o una fosforilacion de
la PLCg. Adicionalmente, los compuestos pueden usarse para el tratamiento de trastornos inflamatorios o
inmunoldégicos en células que sobreexpresan la citocina Th2. Otra realizacién incluye un método para el tratamiento
o la prevencion del cancer en un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, en el que el método comprende la
administracion a dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, de un
estereoisdmero o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de formula | pueden emplearse solos o junto con otros agentes quimioterapéuticos para un
tratamiento. Los compuestos de la presente invencion pueden usarse junto con uno o mas farmacos, por ejemplo,
un agente anti-hiperproliferativo, antineoplasico, citostatico, citotdxico, antiinflamatorio o quimioterapéutico. El
segundo compuesto de la formulacion farmacéutica o del régimen de dosificacion de combinacion tiene
preferentemente unas actividades complementarias a las del compuesto de esta invencién, de forma que no se
afectan negativamente entre si. Dichos agentes estan presentes adecuadamente en la combinacién en unas
cantidades que son eficaces para el fin previsto. Los compuestos pueden ser administrados conjuntamente en una
composicion farmacéutica unitaria o por separado, y, cuando se administran por separado, esto puede ocurrir
simultaneamente o secuencialmente. Dicha administracién secuencial puede ser cercana o remota en el tiempo. En
una realizacion, dos compuestos de la presente invencion se administran conjuntamente con un compuesto
citostatico seleccionado entre el grupo que consiste en cisplatino, doxorrubicina, taxol, taxotere y mitomicina C. En
otra realizacién, el compuesto citostatico es doxorrubicina. En otra realizacién, los compuestos de la presente
invencion se administran conjuntamente con un agente antiinflamatorio seleccionado entre un AINE y un
corticosteroide. En una realizacién, los compuestos de la presente invencion se administran conjuntamente con
cualquier agente antiasmatico, incluyendo, pero no se limitan a, agonistas adrenérgicos beta2, corticosteroides
inhalados y orales, un antagonista del receptor de los leucotrienos y omalizumab. En otra realizacion, los
compuestos de la presente invencion se administran conjuntamente con un agente antiasmatico seleccionado entre
un AINE, combinaciones de budesonida y formoterol, omalizumab, lebrikizumab y un corticosteroide seleccionado
entre fluticasona, budesonida, mometasona, flunisolida y beclometasona. En otra realizacion, los compuestos de la
presente invencion se administran conjuntamente con un agente antirreumatico, en un ejemplo, RITUXAN®. En ofra
realizacion, los compuestos de la presente invencion se administran conjuntamente con un agente quimioterapéutico
seleccionado entre etanorcept (Enbrel), infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), certolizumab pegol (Cimzia),
golimumab (Simponi), bloqueantes de la interleucina 1 (IL-1) tales como anakinra (Kineret), anticuerpos
monoclonales contra los linfocitos B tales como rituximab (RITUXAN®), bloqueantes de la estimulacion conjunta de
los linfocitos T tales como abatacept (Orencia), bloqueantes de la interleucina 6 (IL-6) tales como tocilizumab
(ACTEMERA®); blogueantes de la interleucina 13 (IL-13) tales como lebrikizumab; bloqueantes del interferén alfa
(IFN) tales como Rontalizumab; bloqueantes de la integrina Beta 7 tales como rhuMAb Beta7; bloqueantes de la ruta
de la IgE tales como Anti-M1 prime; bloqueantes de la LTa3 homotrimeric secreteda y de la LTa1/B32 heterotrimérica
unida a la membrana tales como Anti-linfotoxina alfa (LTa).

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse junto con radioterapia. La expresion "radioterapia”
se refiere al uso de una radiacion electromagnética o particulada en el tratamiento de una neoplasia. La radioterapia
proporciona unas dosis de radiacion lo suficientemente altas en el area objetivo como para provocar la muerte de las
células en reproduccion, tanto en tejidos tumorales como en normales. El régimen de dosificacion de la radiacion se
define generalmente en términos de dosis de radiacion absorbida (rad), tiempo de fraccionamiento, y debe ser
cuidadosamente definido por el oncologo. La cantidad de radiacion que recibe un paciente dependera de varias
consideraciones, pero dos de las consideraciones mas importantes son la ubicacién del tumor con respecto a otras
estructuras u 6rganos criticos del cuerpo, y el grado de diseminacién del tumor. Algunos ejemplos de agentes
radioterapéuticos se proporcionan en Hellman, Principles of Radiation Therapy, Cancer, en Principles | and Practice
of Oncology, 24875 (Devita et al., 42 ed., vol. 1, 1993). Algunas formas alternativas de radioterapia incluyen la
radiacion de haz externo tridimensional conformal, la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), la radiocirugia
estereotactica y la braquiterapia (radioterapia intersticial), ubicando la ultima la fuente de radiacion directamente en
el tumor en forma de "semillas" implantadas. Estas modalidades alternativas de tratamiento proporcionan unas dosis
de radiacién mayores en el tumor, que justifican su mayor eficacia cuando se comparan con la radioterapia de haz
externo habitual.

ARTICULOS DE ELABORACION

Otra realizacion incluye un método para la elaboracion de un compuesto de féormula I, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula 1-3
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1-3
o una sal del mismo, con un compuesto de férmula 1-4
R4 R®
(8] RZ
Lv ‘. ]
N--N R
PG ,
1-4

o una sal del mismo, en el que PG es un grupo protector de amino y Lv es un grupo saliente, para formar un
compuesto de formula 1.

En determinadas realizaciones, el PG es un grupo BOC. En determinadas realizaciones, el Lv es OH.

Otra realizacion incluye un kit para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno que responde a la inhibicion
de la cinasa ITK. El kit incluye:

(a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula [; y
(b) instrucciones de uso.

En otra realizacion, el kit incluye adicionalmente:
(c) una segunda composicion farmacéutica, que incluye un agente quimioterapéutico.

En una realizacion, las instrucciones describen la administracién simultanea, secuencial o por separado de dicha
primera y segunda composicion farmacéutica a un paciente en necesidad de las mismas.

En una realizacion, la primera y la segunda composicién estan contenidas en recipientes individuales.
En una realizacion, la primera y la segunda composicion estan contenidas en el mismo recipiente.

Algunos recipientes para su uso incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringas, envases alveolados, etc. Los
recipientes pueden estar formados por diversos materiales tales como vidrio o plastico. El recipiente incluye un
compuesto de férmula | o una formulacion del mismo que es eficaz para el tratamiento de la afeccion y puede tener
un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser una bolsa de solucién intravenosa o un vial que
tiene un tapdn perforable por una aguja de inyeccién hipodérmica). El recipiente incluye una composicion que
comprende al menos un compuesto de féormula I. La etiqueta o el prospecto indica que la composicién se usa para el
tratamiento de la afeccién de eleccién, tal como el cancer. En una realizacion, la etiqueta o el prospecto indica que la
composicion que comprende el compuesto of férmula | puede usarse para el tratamiento de un trastorno. Ademas, la
etiqueta o el prospecto puede indicar que el paciente que se va a tratar es aquel que tiene un trastorno caracterizado
por una actividad hiperactiva o irregular de la cinasa. La etiqueta o el prospecto también puede indicar que la
composicion puede usarse para el tratamiento de otros trastornos.

El articulo de elaboracion puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de férmula | contenido en el
mismo; y (b) un segundo recipiente con una segunda formulacién farmacéutica contenida en el mismo, en el que la
segunda formulacion farmacéutica comprende un agente quimioterapéutico. El articulo de elaboraciéon en esta
realizacion de la invencion puede comprender adicionalmente un prospecto que indica que el primer y el segundo
compuesto pueden usarse para el tratamiento de pacientes que presentan riesgo de una apoplejia, de un trombo o
de un trastorno trombético. Alternativamente, o adicionalmente, el articulo de elaboracién puede comprender
adicionalmente un segundo (o tercer) recipiente que comprende un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como
agua para inyeccion bacteriostatica (BWFI), solucion salina tamponada con fosfato, solucion de Ringer y solucion de
dextrosa. Adicionalmente puede incluir otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario,
incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas.

Con objeto de ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes ejemplos. Sin embargo, debe entenderse que estos
ejemplos no limitan la invencién y solo pretenden sugerir un método para llevar a la practica la invencion. Las
personas expertas en la materia reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden ser facilmente
adaptadas para la preparacion de otros compuestos de formula |, y los métodos de preparacion alternativos de los
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compuestos de férmula | estan en el ambito de esta invencion. Por ejemplo, puede llevarse a cabo con éxito una
sintesis de compuestos no ejemplificados de acuerdo con la invencién mediante modificaciones evidentes para los
expertos en la materia, por ejemplo, mediante la apropiada proteccion de los grupos interferentes, mediante la
utilizacion de otros reactivos adecuados conocidos en la materia distintos a los descritos, y/o mediante la realizacion
de modificaciones rutinarias en las condiciones de reaccion. Alternativamente, se reconocera que otras reacciones
divulgadas en el presente documento o conocidas en la materia tienen aplicacion para la preparacion de otros
compuestos de la invencion.

EJEMPLOS

La invencion se comprendera mas completamente mediante referencia a los siguientes ejemplos. Sin embargo, no
deberian interpretarse como limitantes del ambito de la invencion.

Ejemplos de intermedios
Ejemplo A

Sintesis de metil éster del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico

Fo.— o,

C)"\_—Slmw

A una suspension del acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico (3,00 g, 12 mmol) en metanol (50 ml, 1 mol) se afadidé
acido sulfurico (1,50 ml, 28 mmol), y la mezcla se calenté a 90 °C durante 4 horas. Después de enfriar hasta la ta, la
mezcla se diluyé con 200 ml de EtOAc, y se lavd con 150 ml de NaHCO; saturado (ac.) y 150 ml de salmuera. Los
extractos organicos se secaron (NaxSO4) y se concentraron a vacio para proporcionar 2,42 g (76 %) del metil éster
del acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico puro en forma de un sélido de color amarillo. Este material se diluyd en
tetrahidrofurano (50 ml), se enfri6 hasta 0 °C, después se anadié hidruro de sodio (0,417 g, 10,4 mmol). La mezcla
se agitdé a 0 °C durante 30 minutos, después se afiadié gota a gota cloruro de [B-(trimetilsilil)etoxi] metilo (1,85 ml,
10,4 mmol). La mezcla se dejo calentar después lentamente hasta la temperatura ambiente durante 90 minutos,
después se afiadi6 MeOH para inactivar el exceso de hidruro, y la mezcla se concentré a vacio. El residuo se diluyd
con 200 ml de EtOAc, después se lavé con 200 ml de salmuera. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con 50
ml de EtOAc, después los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron a vacio. La
purificacion mediante una CombiFlash (columna de 40g; carga con CH.Cly;; desde 100:0 hasta 50:50 de
heptano:EtOAc durante 30 minutos) proporciond 3,22 g (88 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amairillo.

Ejemplo B

Sintesis del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico

o, "t

O”\_—SI--... o’\-—SI-..

A una solucién del metil éster del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico (3,22 g,
8,36 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se afiadié una suspension de hidréxido de litio (0,800 g, 33,4 mmol) en agua
(10 ml), y la mezcla se agit6 vigorosamente a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se vertié en 40
ml de HCI 1 N (ac.) y se diluyé con 50 ml de H.O y 100 ml de EtOAc. Las capas se separaron, después la fase
organica se lavé adicionalmente con 100 ml de salmuera. Los extractos organicos se secaron (Na;SOi) y se
concentraron a vacio para proporcionar 2,51 g (81 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo.

Ejemplo C

Sintesis del acido 5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxilico
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Preparado de una forma analoga al acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico,
sustituyendo el acido 5-bromo-1H-indazol-3-carboxilico por el acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico en la primera
etapa.

Ejemplo D

Sintesis del acido 5-fenil-1H-indazol-3-carboxilico

Br

HO

Se combinaron acido 5-bromo-1H-indazol-3-carboxilico (500 mg, 2,1 mmol) y acido fenilborénico (400 mg, 3,1 mmol)
en dioxano / H,O (1 ml/ 1 ml) y Cs,COs3 (1,3 g, 4,2 mmol) en un tubo de reaccion de microondas. Después la mezcla
se purgd burbujeando con N2 durante unos pocos minutos, se afiadié Pd(dppf)Cl. (150 mg, 0,2 mmol). La mezcla se
calentd a 120 °C durante 20 min bajo la radiacion de microondas. Se filtr6 y el disolvente se elimind a presion
reducida. El residuo se purificé mediante una cromatografia en columna en gel de silice para dar el compuesto del
titulo con una pureza del 50 % (600 mg, 40 %).

Ejemplo E

Sintesis del acido 6-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxilico

Se cargd un vial con 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de etilo (500,00 mg, 1,8581 mmol), pirrolidina (170,6 pl,
2,044 mmol), RuPhos cloruro de paladio (ll) fenotilamina (81,24 mg, 0,1115 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2’,6'-
diisopropoxibifenilo (52,02 mg, 0,1115 mmol) en tetrahidrofurano (11 ml). Después se afadié hexametildisilazida de
lito 1,0 M en tetrahidrofurano (5,6 ml, 5,6 mmol). El vial de reaccién se cerré6 herméticamente y la mezcla de
reaccion se purgd con una corriente de N2 a través de una entrada / salida de aguja durante varios minutos. La
mezcla se calent6 a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua, solucion
salina y se concentré a sequedad. El material en bruto se purific6 mediante una CombiFlash (carga seca) en una
columna de silice 12 G, eluyendo con un 10 - 90 % de EtOAc / heptanos para dar 0,288 mg del 6-(pirrolidin-1-il)-1H-
indazol-3-carboxilato de etilo. A una solucion de este material en tetrahidrofurano (8 ml) se afiadié hidroxido de litio
(0,133 g, 5,55 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccion
se concentré a vacio y se acidifico con HCI 2 N a pH = 3, con la precipitacion de un polvo de color blanco. Este polvo
de color blanco se recogié mediante una filtracion a vacio y se recogio en EtOAc y se concentré para dar 250 mg
(95 %, 2 etapas) del compuesto del titulo en forma de un polvo cristalino de color blanco.

Ejemplo F
Sintesis de la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico

O
HO
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A una mezcla agitada del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico (57,2 g, 0,154 mol),
HATU (64,4 g, 0,169 mol) y diisopropiletilamina (69,7 g, 0,539 mol) en CH,Cl, (1500 ml) se afiadié gota a gota una
solucion de 1H-pirazol-4-amina (22,4 g, 0.270 mol) en DMF (500 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reacciéon se inactivd con agua. Se afiadi6 MTBE a la mezcla y después de una
separacion, la capa acuosa se extrajo tres veces con MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron tres veces
con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron sobre Na>SQO4. Después de una concentracion, el residuo se
tritur6 con MTBE para proporcionar 55 g del producto deseado en forma de un soélido de color blanquecino.
(Rendimiento: 82 %).

Ejemplo G
Sintesis de N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida

H ©

o)
HO N
N O

Preparada de una forma analoga a la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
indazol-3-carboxilico, sustituyendo el acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico por el
acido 1-tritil-1H-indazol-3-carboxilico.

Ejemplo H
Sintesis de 3-((4-nitro-1H-pirazol-1-il)metil) benzonitrilo

N

NO, NO,
HN - Nﬁ/
N-—F’

o

A una solucion de 4-nitro-1H-pirazol (4,00 g, 35,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se afadio K>COs3;
(5,867 g, 42,45 mmol), después bromuro de m-cianobencilo (6,935 g, 35,37 mmol). La mezcla se agité durante una
noche a la ta, después la mezcla se diluyé con 300 ml de EtOAc y se lavo con 2 x 200 ml de H2O:salmuera a 1:1.
Los extractos organicos se secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante una CombiFlash
(columna de 120 g; carga seca; 0:100 de EtOAc / heptano durante 32 minutos) proporcioné 7,60 g (95 %) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo |

Sintesis de 3-((4-amino-1H-pirazol-1-il)metil) benzonitrilo

A una solucion de 3-((4-nitro-1H-pirazol-1-il)metil) benzonitrilo (1,38 g, 6,06 mmol) en etanol (40 ml) se afadi6é
cloruro de amonio (1,62 g, 30,3 mmol) en forma de una soluciéon saturada en agua, después hierro (1,69 g,
30,3 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 60 minutos, después se enfrié hasta la ta. La mezcla se diluyd con
150 ml de EtOAc y se lavd con 100 ml de NaHCOs3; saturado (ac.) y 100 ml salmuera. Los extractos organicos se
secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. El residuo sin purificar (1,20 g; cuant.) se usé directamente sin
purificacién adicional.

Ejemplo J

Sintesis de la [1-(3-ciano-bencil)-1H-pirazol-4-ill-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxilico
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A una solucion de 3-((4-amino-1H-pirazol-1-il)metil) benzonitrilo (1,20 g, 6,06 mmol) y acido 6-bromo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico (1,50 g, 4,04 mmol) en N,N-dimetilformamida (25,0 ml) se afhadié
HATU (1,843 g, 4,848 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,056 ml, 6,060 mmol) y la mezcla se agité durante 36
horas. La mezcla se diluy6é con 200 ml de EtOAc y se lavé con 200 ml de NaHCO3 saturado (ac.) y 3 x 200 ml de
H2O:salmuera a 1:1. Las fracciones acuosas se extrajeron adicionalmente con 100 ml de EtOAc, después los
extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante una
CombiFlash (columna de 80 g; carga seca; desde 80:20 hasta 40:60 de heptano:EtOAc durante 30 minutos)
proporciond 911 mg (41 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo K

5-Bromo-N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )- 1H-indazol-3-carboxamida
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Preparada de una forma analoga a la [1-(3-ciano-bencil)-1H-pirazol-4-ill-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico, sustituyendo el acido 5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-
carboxilico por el acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico.

Ejemplo L

(1H-Pirazol-4-il)-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxilico

/-‘O /-‘O
N-N \’\ . N-N \__\ )
H ; Si— H y Si—
= N FARN - . s N 7\
HN Br HN‘/j/ \\r,q
N o N O N

A una suspension de la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxilico (1,86 g, 4,26 mmol) y 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-trifluoroborato de potasio (2,20 g,
8,52 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afadio 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenocloruro de paladio (ll) (0,348 g,
0,426 mmol) y carbonato de sodio (1,13 g, 10,6 mmol) en forma de una solucién 1,0 M en H2O, y la mezcla se
calenté a 120 °C en el microondas durante 30 minutos. Después de enfriar hasta la ta, la mezcla se diluyé con 100
ml de EtOAc y se lavé con 100 ml salmuera. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con 100 ml de EtOAc,
después los extractos organicos combinados se secaron (Na»:SO4) y se concentraron a vacio. La purificacion
mediante una CombiFlash (columna de 40 g; carga seca; desde 50:50 hasta 0:100 de heptano:EtOAc durante 30
minutos) proporciond 1,71 g (79 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa claro.

Ejemplo M

N-(1H-Pirazol-4-il)-6-(3-piridil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)indazol-3-carboxamida

A

[*-'O
H "}'N Si—
N N
HN\/j/ Br H
N= O
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Preparada de una forma analoga a la sintesis de la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-[1-(tetrahidropiran-2-il)-1H-
pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indazol-3-carboxilico, sustituyendo el acido 3-piridinilborénico por 1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-trifluoroborato de potasio.

Ejemplo N

[1-(3-Bromo-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico

N-N N Br N-N N
H ) Si— H ; Si—
N A _ - N A
HN =N N “N
N= O N N= O .

A una solucién de la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico (200,0 mg, 0,3940 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afadido 3-
bromobencilo (128,0 mg, 0,5122 mmol) y carbonato de cesio (166,9 mg, 0,5122 mmol) y la mezcla se agité durante
una noche hasta la ta. La mezcla se diluy6 con 50 ml de EtOAc y se lavé con 2 x 50 ml de H2O:salmuera a 1:1. Los
extractos organicos se secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante una CombiFlash (12 g;
carga seca; desde 70:30 hasta 30:70 de heptano:EtOAc durante 16 minutos; 2 fracciones mixtas al inicio del pico del
producto no guardadas) proporciond 173 mg (0,256 mmol; 65 %) del producto deseado en forma de un sélido de
color blanco.

Ejemplo O

N-[1-[(2-Clorotiazol-4-il)metil]pirazol-4-il]-6-( 1-tetrahidropiran-2-ilpirazol-4-il)-1-(2-trimetilsililetoximetil indazol-3-
carboxamida

Preparada de una forma analoga a la [1-(3-bromo-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-
1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)}- 1 H-indazol-3-carboxilico, sustituyendo el 2-cloro-4-(clorometil) tiazol por
bromuro de 3-bromobencilo.
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Ejemplo P

(1-Tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico

/0 S 7
NN TN fi N-N :
o0 S N~/ H 5i—
N N o N A
S S
HN,/Y Br N‘/j Br
N= O N

A una solucion de la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico
(251 mg, 0,575 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadi6 clorhidrato de 4-(clorometil) tiazol (147 mg,
0,863 mmol) y carbonato de cesio (562 mg, 1,72 mmol) y la mezcla se agité durante 72 horas. La CLEM mostré una
conversion > 80 %, por lo que se afadieron 0,5 eq de cloruro y 1,0 eq de base adicionales, y la mezcla se agité
durante 20 horas adicionales a la ta y 12 horas a 50 °C. Después de enfriar hasta la ta, la mezcla se diluyé con 50 ml
de EtOAc y se lavd con 2 x 50 ml de HzO:salmuera a 1:1. Los extractos organicos se secaron (Na:SO4) y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante una CombiFlash (12 g; carga seca; desde 50:50 hasta 0:100 de
heptano:EtOAc durante 16 minutos) proporciond el compuesto del titulo (146 mg; 0,274 mmol; 48 %).

Ejemplo Q
N-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-6-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-indazol-3-carboxamida
/-*'O
NN
|

Si—
/N

0
N-N \'\
H i i H
N A, N
Y Br T Br
N= O N= O

Preparada de una forma analoga a la (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico, sustituyendo el bromuro de bencilo por clorhidrato de 4-(clorometil) tiazol, y
reduciendo el niumero de equivalentes de base en 1,0.

Ejemplo R
N-(1-(4-formilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1-tritil- 1 H-indazol-3-carboxamida
0
N
. Mgl

Preparada de una forma andloga a la [1-(3-bromo-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-[1-(tetrahidropiran-2-il)-
1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)}- 1 H-indazol-3-carboxilico, sustituyendo la N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-
indazol-3-carboxamida por la (1H-pirazol-4-il)-amida del &acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico y el 4-(bromometil) benzaldehido por bromuro de 3-bromobencilo.

Ejemplo S

N-(1-(3-formilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1-tritil- 1 H-indazol-3-carboxamida

H © H ©
HNf\j d H . 4

'
NT N - . N7
a3 &

CJ £

Preparada de una forma analoga a la [1-(3-bromo-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-
1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indazol-3-carboxilico, sustituyendo la N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-
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indazol-3-carboxamida por la (1H-pirazol-4-il)-amida del &acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico y el 3-(bromometil)benzaldehido por bromuro de 3-bromobencilo.

Ejemplo T

1-(3-Bromopropil)-4-nitro-1H-pirazol

oy + 8 - o)
S -Br

Se afiadio lentamente DIAD (5,4 g, 0,03 mol) a una solucién de 4-nitro-1H-pirazol (2,0 g, 0,02 mol), 3-bromopropan-
1-ol (3,6 g, 0,03 mol) y PPhs (7,0 g, 0,03 mol) en THF (200 ml). Después la mezcla se agité a la ta durante 3 h. Se
concentro y se purificd6 mediante una cromatografia en gel de silice (PE:EtOAc = 2:1) para dar el compuesto del
titulo (en bruto, pureza = 50 %) en forma de un sdlido de color blanco (4,1 g, 44 %).

Ejemplo U

1 -(2-Bromoetil)-4-nitro-1H-pirazol

OzN{NH+ B "oH - OZN{I{I

Preparado de una forma analoga al 1-(3-bromopropil)-4-nitro-1H-pirazol, sustituyendo el 2-bromoetanol por 3-
bromopropan-1-ol.

\/\Br

Ejemplo V
4-(4-Nitro-1H-pirazol-1-il) butanoato de etilo

O

" BF\/\A‘LO/\ N

A una solucién de 4-nitro-1H-pirazol (5,0 g, 44,3 mmol) en THF (100 ml) se afadié NaH (2,3 g, 57,5 mmol) a 0 °C.
Después la mezcla se agit6 a la ta durante 1 h, se afadi6 el etil éster del acido 4-bromo-butirico (12,9 g, 66,4 mmol).
Después la mezcla de reaccion se agité a la ta durante una noche, se vertié en agua, se concentré y se extrajo con
EtOAc. Se secd, se concentrd y se purific6 mediante una cromatografia en columna (hexanos:EtOAc = 10:1) para
dar el compuesto del titulo (10 g, 99 %).

Ejemplo W
4-(4-Nitro-1H-pirazol-1-il) butan-1-ol
N

=N O ,C\
OzN’@[}\I\/\/lko/\ QNN N\/\/\OH

A una solucion de LAH (0,60 g, 17,6 mmol) en THF se anadi6 el etil éster del acido 4-(4-nitro-pirazol-1-il)-butirico
(2,0 g, 8,8 mmol) en THF (10 ml), y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Después de que la TLC mostrara que se
habia consumido el material de partida, se afiadieron EtOAc (100 ml) y agua (1 ml). Después de 10 min, la mezcla
se filtré a través de una capa de Celita y se concentrd. Se purific6 mediante una cromatografia en columna
(hexanos:EtOAc = 6:1) para dar el compuesto del titulo (0,50 g, 30,3 %).

Ejemplo X

1-(4-Clorobutil)-4-nitro-1H-pirazol

=N =N
O2N’€N\/\/\OH OzNJ<\:F\I\/\/\CI
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Se calenté 4-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)butan-1-ol (0,50 g, 2,7 mmol) con SOCI, a reflujo durante 3 h. Después de
concentrar, se purificdé mediante una cromatografia en gel de silice (PE:EtOAc = 3:1) para dar el compuesto del titulo
(0,30 g, 54,7 %).

Ejemplo Y
1-(3-(4-Nitro-1H-pirazol-1-il)propil )piperidin-3-ol
QO.N
@
N-~N

Se mezclé una mezcla de 1-(3-bromopropil)-4-nitro-1H-pirazol (2,2 g, 0,01 mol), piperidin-3-ol (13,0 g, 0,1 mol) en
DMF / H20 (1:1) con Cs,COs3 (31,0 g, 0,1 mol) y se agit6 a la ta durante 12 h. La CL-EM indicé que la reaccion se
habia completado. La mezcla se extrajo con EtOAc 3 veces. Las capas organicas se combinaron, se concentraron y
se purificaron mediante una cromatografia en gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para dar el compuesto del titulo
(2,4 g, 95 %).

Ejemplo Z

1-(2-(4-Nitro-1H-pirazol-1-il)etil)piperidin-3-ol

=N
= \
02N£E _ OQN’QN\/\UOH

\/\Br

Preparado de una forma analoga al 1-(3-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol, sustituyendo el 1-(2-bromoetil)-
4-nitro-1H-pirazol por 1-(3-bromopropil)-4-nitro-1H-pirazol.

Ejemplo AA

1-(4-(4-Nitro-1H-pirazol-1-il)butil )piperidin-3-ol

NO,
4
OH N.f]/
o O
,—§ N
y
N\\ H K
N
CZ
cl OH

Preparado de una forma analoga al 1-(3-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol, sustituyendo el 1-(4-clorobutil)-4-
nitro-1H-pirazol por 1-(3-bromopropil)-4-nitro-1H-pirazol y aumentando la temperatura hasta 80 °C.

Ejemplo AB
1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol
OGN HaN
“4 h
N

[/
-N ~N
>

N
(_on

/\_,/\Z

QZ
9]
I
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Después de mezclar 1-(3-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol (2,4 g, 0,01 mol) en MeOH (100 ml) y Ni Raney,
se agitd a la ta durante 1 h, el Ni Raney se elimind mediante filtracion y la solucién se concentré para dar el producto
en bruto, que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo AC

1-(2-(4-Ammo-1H-pirazol-1-il)etil)piperidin-3-ol

o N'Ch‘] =N
e HzN’QN\/\U ”

Preparado de una forma analoga al 1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol, sustituyendo el 1-(2-(4-nitro-
1H-pirazol-1-il)etil)piperidin-3-ol por 1-(3-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol.

Ejemplo AD
1-(4-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)butil)piperidin-3-ol

NOZ

N

R

N N

L, L,

Preparado de una forma analoga al 1-(3- (4-am|no-1H-p|razoI -1-il)propil) plperldln -3-ol, sustituyendo el 1-(4-(4-nitro-
1H-pirazol-1-il)butil)piperidin-3-ol por 1-(3-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propil )piperidin-3-ol.

Ejemplo AE

3-(Prop-1-en-2-il) benzonitrilo

Se afadié una solucién de n-BuLi (20,0 ml, 2,5 M, 50,0 mmol) a una solucién de PPhszMel (20,2 g, 50,0 mmol) en
THF (200 ml) a -10 °C. Después de agitar la mezcla a -10 °C durante 1 h, se afiadié 3-acetil-benzonitrilo (4,85 g,
33,4 mmol). La mezcla se dejo calentar hasta la ta y se agité a la ta durante 3 h. Se afiadié agua (400 ml) a la
mezcla de reaccion y se extrajo con CH2Cl, (200 ml x 2). Se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se purifico
mediante una cromatografia en columna (PE:EtOAc = 50:1) para dar el compuesto del titulo (3,4 g, 79 %).

Ejemplo AF
3-(2-(4-Nitro-1H-pirazol-1-il)propan-2-il) benzonitrilo
NO,
N 5\5 ZN
N~NH - 02N~</; rzl

A una solucion de yodo (89 mg, 0,35 mmol) y 3-isopropenil-benzonitrilo (0,50 g, 3,5 mmol) en tolueno (10 ml) se
afiadié 4-nitro-1H-pirazol (0,40 g, 3,5 mmol). Después de agitar la mezcla a 110 °C durante 24 h, se enfri6 hasta la ta
y se inactivd con una solucion saturada de sulfito de sodio, se extrajo con EtOAc, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se purifico mediante una cromatografia en columna (PE:EtOAc = 4:1) para dar el compuesto del titulo
(0,10 g, 12 %).
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Ejemplo AG

4-Nitro-1-(2-fenilpropan-2-il)-1H-pirazol

NO, OuN
N =
\ N N
N~NH N~

Se mezcldé una solucion de 4-nitro-1H-pirazol (1,0 g, 8,8 mmol) y prop-1-en-2-ilbenceno (1,0 g, 8,8 mmol) en DCE
(100 ml) con FeCls y se calenté a 80 °C durante 20 h. Se concentré y se purificé mediante una cromatografia en gel
de silice para dar el compuesto del titulo (90 mg, 4,4 %).

Ejemplo AH

3-(2-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)propan-2-il) benzonitrilo

T

A una solucién de 3-(2-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propan-2-il) benzonitrilo (1,1 g, 4,3 mmol) y NH4Cl (2,3 g, 43 mmol) en
EtOH (50 ml) y H20 (5 ml) se afiadio Fe (2,4 g, 43 mmol) Después de agltar la mezcla a 70 °C durante 1 h, se enfrid
hasta la ta, se filtr6 y el filtrado se purific6 mediante una cromatografia en columna (CH2Cl»:MeOH = 10:1) para dar el
compuesto del titulo (0,84 g, 87 %).

Ejemplo Al

1-(2-Fenilpropan-2-il)-1H-pirazol-4-amina

0N

Preparada de una forma analoga al 3-(2-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propan-2-il) benzonitrilo, sustituyendo el 4-nitro-1-
(2-fenilpropan-2-il)-1H-pirazol por 3-(2-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)propan-2-il) benzonltrllo

Ejemplo AJ

(S)-6-Bromo-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)}- 1 H-indazol-3-carboxamida

I O
N‘_N Sj— N- N Sj—
H i oy H i Ny
N / N /
e - - -
] er ' o
N= < N= o

A una solucidon de 6-bromo-N-(1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida (1 mmol) en
THF (5 ml) se afiadio tributilfosfina (3,3 mmol), (R)-1-fenilpropan-1-ol (3,3 mmol) y diamida (3,3 mmol). La mezcla se
agité durante una hora a 70 °C, después la mezcla se diluyé con 300 ml de EtOAc y se lavd con 2 x 200 ml de
H2O:salmuera a 1:1. Los extractos organicos se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a vacio. La purificacion
mediante una CombiFlash (columna de 40 g; desde 50:50 hasta 0:100 de heptano:EtOAc durante 15 minutos)
proporcioné el compuesto del titulo.

Ejemplos de producto

Ejemplo 1: 5-cloro-N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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Cl

En un vial de reaccion se pesaron el acido 5-cloro-1H-indazol-3-carboxilico (49,1 mg, 0,25 mmol) y 3-((4-amino-1H-
pirazol-1-il)metil) benzonitrilo en bruto (59,5 mg, 0,30 mmol) y después se afiadieron diclorometano (0,50 ml) y MF
(0,5 ml). Después se afadié hidrato de HOBt (57,4 mg, 0,375 mmol) seguido de EDCI (71,9 mg, 0,375 mmol). La
reaccion se agito a la temperatura ambiente hasta que no se observé ninguna reaccién adicional mediante una CL-
EM. La mezcla se disolvié en suficiente DMF y después se purificé mediante una HPLC en fase inversa para dar el
producto deseado (17,3 mg, 18,4 %). RMN "H (400 MHz, DMSO0) & 13,93 (s, 1H), 10,71 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,19 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,83 - 7,76 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,73 - 7,68 (m, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 - 7,54 (m, J = 4,9, 1,9 Hz, 2H),
7,46 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H). EM: m/z = 377,0 (M + H)".

Ejemplo 2: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-metil-1H-indazol-3-carboxamida

ot

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustitucién del acido el 5-cloro-1H-
indazol-3-carboxilico por el acido 5-metil-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,58 (s, 1H), 10,54
(s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,83 - 7,73 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 2H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27
(d, J=8,7 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 2,44 (s, 3H). EM: m/z=357,1 (M + H)+.

N=

Ejemplo 3: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida

N= N-NH

O~

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustituciéon del acido 5-cloro-1H-indazol-
3-carboxilico por el acido 6-fluoro-1H-indazol-3-carboxilico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,75 (s, 1H), 10,65 (s,
1H), 8,26 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 8,9, 5,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 6,4, 2,3 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58 (dd, J =
9,3, 4,4 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 9,4, 1,9 Hz, 1H), 7,16 (td, J = 9,4, 2,2 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H). EM: m/z = 361,1 (M + H)".

Ejemplo 4: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-4-metoxi- 1H-indazol-3-carboxamida

~NH
Hoo
N
N‘/j/ T
N o
\

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustitucion del acido 5-cloro-1H-indazol-
3-carboxilico por el acido 4-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,52 (s, 1H), 10,47 (s,
1H), 8,26 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,92 (s, 3H). EM: m/z = 373,1 (M + H)".

N=

Ejemplo 5: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-7-metoxi- 1H-indazol-3-carboxamida
N= N-NH o
e

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustitucion del acido 5-cloro-1H-indazol-
3-carboxilico por el acido 7-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,90 (s, 1H), 10,56 (s,
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1H), 8,25 (s, 1H), 7,83 - 7,67 (m, 4H), 7,60 - 7,54 (m, J = 5,2 Hz, 2H), 7,22 - 7,11 (m, J = 7,8 Hz, 1H), 6,95 - 6,84 (m,
J=7,4Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,99 (s, 3H). EM: m/z = 373,1 (M + H)".

Ejemplo 6: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-metoxi- 1H-indazol-3-carboxamida

N= N-NH

TR ase

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustitucion del acido 5-cloro-1H-indazol-
3-carboxilico por el acido 6-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,43 (s, 1H), 10,52 (s,
1H), 8,25 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,81 - 7,75 (m, J = 4,2 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,61 - 7,53 (m,
2H), 6,99 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,85 (s, 3H). EM: m/z = 373,1 (M + H)".

Ejemplo 7: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-fluoro-1H-indazol-3-carboxamida

N= N-NH

ERas

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustitucion del acido 5-cloro-1H-indazol-
3-carboxilico por el acido 5-fluoro-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 14,24 - 13,37 (m, 1H),
10,61 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,84 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,81 - 7,76 (m, J = 4,0 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,73 - 7,66 (m, 2H),
7,58 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H). EM: m/z = 361,0 (M + H)".

Ejemplo 8: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-metoxi- 1H-indazol-3-carboxamida

N= N-NH

T

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1 medlante la sustitucion del acido 5-cloro-1H-indazol-
3-carboxilico por el acido 5-metoxi-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,57 (s, 1H), 10,51 (s,
1H), 8,25 (s, 1H), 7,82 - 7,76 (m, J = 4,5 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,58 (d, J = 4,7 Hz, 2H),
7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,82 (s, 3H). EM: m/z = 373,0 (M + H)".

Ejemplo 9: (1-quinolin-8-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

[-O
H N=N \——\Si"'
N A N 4 L N-NH
HN/T SN\ N A
= O - N Nf‘j/ SN
O T

i
NH

A una solucién de la (1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico (40,0 mg, 0,0788 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se afadi6 8-
bromometil-quinolina (20,0 mg, 0,0900 mmol) y carbonato de cesio (30,8 mg, 0,0946 mmol) y la mezcla se agitd
durante 24 horas. La mezcla se diluyé con 5 ml de CH»Cl; y 5 ml de salmuera, se filir6 a través de un separador de
fases para eliminar la capa acuosa y se concentré a vacio. El residuo se diluyé con 1,0 ml de acido trifluoroacético,
después se afadio triisopropilsilano (80,9 pl, 0,394 mmol) y unas gotas de CH,Cl,. La mezcla se agité durante 2
horas a la ta. La mezcla se concentr6 a vacio, después se purifico medlante una HPLC en fase inversa
automatizada, que proporcioné 11 mg (32 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H),
12,98 (s, 1H), 10,53 (s, 1H), 9,03 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,97 (d, J=8,1Hz, 1H), 7,84 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,65 - 7,52 (m, 4H), 7,34 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 5,96 (s, 2H). EM: m/z = 435,2 (M + H)".

Ejemplo 10: metil éster del acido 3-(4-{[6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carbonil]-amino}-pirazol-1-ilmetil)-benzoico
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i

NH

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 3-(bromometil) benzoato de metilo
por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),

8,21 - 8,11 (m, 3H), 7,92 - 7,85 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,58 - 7,49 (m, 3H), 5,41 (s, 2H), 3,85 (s, 3H). EM:
m/z=4422 (M + H)".

Ejemplo 11: (1-fenotil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

N—NH

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 1-bromo-2-feniletano por 8-
bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,48 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,15 (d,
J =8,5Hz, 1H), 8,10 - 7,98 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,32 - 7,25 (m, 2H), 7,23 -
7,16 (m, 3H), 4,33 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,11 (t, J = 7,3 Hz, 2H). EM: m/z = 398,2 (M + H)+.

Ejemplo 12: [1-(4-carbamoil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

~NH
.
O
N © NH

El compuesto del titulo se sintetizdé de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 4-bromometil-benzamida por 8-
bromometil-quinolina. EM: m/z = 427,1 (M + H)".

O
HoN

Ejemplo 13: {1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-
carboxilico

N N-NH

./ 77\/‘\@{‘

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 4-(2-bromo-etil)-3,5-dimetil-1H-
pirazol por 8-bromometil-quinolina. EM: m/z = 416,2 (M + H)".

Ejemplo 14: (1-1,2-benzoisoxazol-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-

carboxilico
O, NH
@LQ i
N= 0 R

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 3-bromometil-1,2-benzoisoxazol por
8-bromometil-quinolina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 12,99 (s, 1H), 10,60 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,20 - 8,13 (m, 3H),
7,79-7,74 (m, 3H), 7,65 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
5,84 (s, 2H). EM: m/z = 425,1 (M + H)+.

Ejemplo 15: [1-(5-metilcarbamoil-furan-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-
carboxilico

40



10

15

20

25

30

35

ES 2573336 T3

~N
H

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con eI Ejemplo 9, sustituyendo la metilamida del acido 5-clorometil-
furan-2-carboxilico por 8-bromometil-quinolina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,61 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,28 - 8,11
(m, 5H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,38 (s,
2H), 2,72 (d, J=4,6 Hz, 3H). EM: m/z = 431,2 (M + H)+.

Ejemplo 16: [1-(5-fenil-isoxazol-3-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

1 N N—NH

”]/ )

NS
El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 4-(2-bromo-etil)-3,5-dimetil-1H-
pirazol por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,63 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 10,60 (s, 1H), 8,36 -
8,22 (m, 2H), 8,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,87 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,57 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,54 - 7,47 (m, 3H), 6,90 (s, 1H), 5,49 (s, 2H). EM: nm/z = 451,2 (M + H)".

Ejemplo 17: (1-benzotiazol-2-ilmetil-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

-NH

SH{C‘ H ﬂ

g -~

N= O Y NH

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 2-bromometil-benzotiazol por 8-
bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,64 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 10,65 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,29 (s,
1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (s, 1H),7,60-7,50
(m, 2H), 7,44 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H). EM: m/z =441,2 (M + H)+.

Ejemplo 18: [1-(5-morfolin-4-ilmetil-isoxazol-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-

carboxilico
7w

= ’]’Y@\(

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 4-(3-clorometil-isoxazol-5-ilmetil)-
morfolina por 8-bromometil-quinolina. EM: m/z = 474,2 (M + H)".

Ejemplo 19: (1-imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-
carboxilico

R

, N
4 / N-NH
N H !
\{N/TNKKQ\CN
N= O \NH
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El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 4-(3-clorometil-isoxazol-5-ilmetil )-
morfolina por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,52
(d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,23 - 8,11 (m, 4H), 7,82 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,27 - 7,20 (m, 1H), 6,88 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H). EM: m/z = 424,2 (M + H)+.

Ejemplo 20: [1-(2-fenil-tiazol-4-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 4-clorometil-2-fenil-tiazol por 8-
bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 -
8,10 (m, 3H), 7,96 - 7,91 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,58 - 7,46 (m, 5H), 5,47 (s, 2H). EM: m/z = 467,1 (M +
H)+.

Ejemplo 21: [1-(2-isopropil-tiazol-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-ill-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

)Y{ ’ N’aNH
S N
N m{NNH

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 4-clorometil-2-isopropil-tiazol por 8-
bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,17 -
8,13 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 5,36 (s, 2H), 3,27 - 3,23
(m, 1H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H). EM: m/z = 433,2 (M + H)+.

Ejemplo 22: {1-[3-(4-hidroxi-piperidin-1-carbonil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-

indazol-3-carboxilico
@]
~NH
N)LQ H h}
Y -~
HO N= O \_NH

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con eI Ejemplo 9, sustituyendo la (3-clorometilfenil)-(4-hidroxi-
piperidin-1-il}-metanona por 8-bromometil-quinolina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,55
(s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,47 - 7,39 (m, 2H), 7,35 - 7,27 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,80 (s, 1H), 4,75 (dd, J = 8,7, 4,0 Hz, 1H),
3,99 (s, 1H), 3,79 - 3,67 (m, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,28 - 3,01 (m, 2H), 1,85 - 1,60 (m, 2H), 1,45 - 1,25 (m, 2H). EM: m/z =
511,2 (M + H)".

Ejemplo 23: [1-(2-tiofen-2-il-tiazol-4-iimetil)-1H-pirazol-4-ill-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-

carboxilico
’jr W*Q{

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 4-clorometil-2-tiofen-2-il-tiazol por 8-
bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,21 (s,
1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 3,7 Hz, 1H),7,56(d,J=
8,5 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,18 - 7,15 (m, 1H), 5,43 (s, 2H). EM: m/z = 473,1 (M + H)".

42



10

15

20

25

30

35

40

ES 2573336 T3

Ejemplo 24: 6-(1H-pirazol-4-il)-N-[1-[[2-(2-piridil)tiazol-4-illmetil]pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida

N”j@

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 4-(3-clorometil-isoxazol-5-ilmetil )-
morfolina por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,63
(d, J=4,7 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,96 (t, J
=7,7Hz, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 - 7,47 (m, 1H), 5,49 (s, 2H). EM: m/z = 468,1
(M +H)".

Ejemplo 25: N-[1-[(3-etinilfenil)metil]pirazol-4-il]-6-(1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

~NH
P

N T O

N o NH

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 3-etinil-bencil éster del acido
metansulfénico por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,61 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,55 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 - 7,26 (m, 4H), 5,33 (s,
2H), 4,18 (s, 1H). EM: m/z = 408,1 (M + H)".

—
—_—r

Ejemplo 26: (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

S
~NH
2 a0
Y N
N= O \_NH

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el clorhidrato de 4-(clorometil) tiazol
por 8-bromometil-quinolina, y afiadiendo un equivalente adicional de carbonato de cesio. RMN 'H (400 MHz, DMSO)
0 13,61 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 9,10 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,36 - 7,96 (m, 4H), 7,76 (s, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,58 - 7,54 (m, 2H), 5,45 (s, 2H). EM: m/z=391,2 (M + H)+.

Ejemplo 27: [1-(5-ciano-tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

Na

Hoo
e N
T "
El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el 5-bromometiltiofen-2-carbonitrilo
por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,61 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,59 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),

8,17 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H). EM: m/z = 415,2 (M + H)".

Ejemplo 28: [1-(2-amino-piridin-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

Nz=

HzN N-NH

\/’j/f@\c
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El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9 sustituyendo el terc-butil éster del acido (4-
bromometil-piridin-2-il)-carbamico por 8-bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,58 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,18 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,31 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,89 (s, 2H), 5,19 (s, 2H). EM: miz = 400,3 (M + H)".

Ejemplo 29: [1-(3-carbamoil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

0
N-NH

A R S

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 3-(clorometil) benzamida por 8-
bromometil-quinolina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 12,96 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,13 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,46 - 7,37 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 5,36 (s, 2H). EM: m/z = 400,3 (M + H)".

Ejemplo 30: [1-(3-ciano-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

~NH
o
N/ij/ \W/L\<i:>L~§:TN
L [}
N o NH

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el bromuro de m-cianobencilo por 8-
bromometil-quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,61 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,36 - 8,23 (m, 2H),
8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,81 - 7,74 (m, 3H), 7,71 (s, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 3H), 5,40 (s, 2H). EM: m/z =
409,3 (M + H)+.

N=

Ejemplo 31: N-[1-[(3-carbamoilfenil)metil]pirazol-4-il]-6-(3-piridil)-1H-indazol-3-carboxamida

@)
N‘NH

N”]” P

\_/
El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 3-(clorometil) benzamida por 8-
bromometil-quinolina y la N-(1H-pirazol-4-il)-6-(3-piridil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)indazol-3-carboxamida por la (1H-
pirazol-4-il)- amlda del acido 6-[1-(tetrahidropiran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxilico. RMN "H (400 MHz, DMSOQ) & 13,87 (s, 1H), 10,63 (s, 1H), 8,99 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 4,7 Hz,
1H), 8,31 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,75 (s,

1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 7,46 - 7,37 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 5,37 (s, 2H). EM: m/z =
438,3 (M + H)".

H,N

Ejemplo 32: N-[1-[(2-amino-4-piridil)metil]pirazol-4-il]-6-(3-piridil)}-1H-indazol-3-carboxamida
Nz

HsN \/

~NH
.

O

N= o N

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el N-[4-(bromometil)-2-
piridillcarbamato de terc-butilo y la N-(1H-pirazol-4-il)-6-(3-piridil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)indazol-3-carboxamida por
la (1H-pirazol-4-il)- amlda del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-
3-carboxilico. RMN H (400 MHz, DMSOQ) & 13,89 (s, 1H), 10,67 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,62 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,32
(d, J = 8,5Hz, 1H), 8,19 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,84 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53
(dd, J=7,9, 4,8 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,89 (s, 2H), 5,20 (s, 2H). EM: m/z = 411,3 (M + H)".

Ejemplo 33: N-[1-[[5-(metilcarbamoil)-2-furil]metil]pirazol-4-il]-6-(3-piridil)-1H-indazol-3-carboxamida
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Ho

ol >
N

N= O \_/
El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo la 3-(clorometil) benzamida por 8-
bromometil-quinolina y la N-(1H-pirazol-4-il)-6-(3-piridil)-1-(2-trimetilsililetoximetil)indazol-3-carboxamida por la (1H-
pirazol-4-il)- amlda del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxilico. RMN "H (400 MHz, DMSOQ) & 13,87 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,99 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 4,7 Hz,
1H), 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,27 - 8,20 (m, 1H), 8,20 - 8,15 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,53 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 2,70 (s, 3H). EM:
m/z = 4423 (M + H)".

Ejemplo 34: 6-(3-piridil)-N-[1-(tiazol-4-ilmetil )pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida

s
W/ N-NH
N H J
RS =N
N
g o \_/

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el clorhidrato de 4-(clorometil) tiazol,
afiadiendo un equivalente adicional de carbonato de cesio, y la N-(1H-pirazol-4-il)-6-(3-piridil)-1-(2-
trimetilsililetoximetil)indazol-3-carboxamida por la (1H-pirazol-4-il)- amlda del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-
pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,60 (s, 1H), 9,10
(d, J =1,7 Hz, 1H), 8,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,20 - 8,15 (m, 2H),
7,91 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 7,9, 4,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H). EM: m/z
=402,2 (M + H)".

Ejemplo 35: acido 5-(4-{[6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carbonil]-amino}-pirazol-1-iimetil}-furan-2-carboxilico
O

HO N-NH

O ’irvf“@fw

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el etil éster del acido 5-clorometil-
furan-2-carboxilico por 8-bromometil- qumollna e introduciendo una etapa de hidrdlisis basica (LiOH, THF / MeOH)
antes de la desproteccion acida. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,90 - 12,55 (m, 2H), 10,56 (s, 1H), 8,24 - 8,14 (m
4H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,51 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,37 (s, 2H). EM: m/z=
418,1 (M + H)".

Ejemplo 36: [1-(3-piridin-3-il-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

0 7
Br N»NF ANy .h\ p--MNH
Si— N
H i H i
N i N
T N N >
W= 8} \ N N— Q \ NH

O

A una suspension de la [1-(3-bromo-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico (30,0 mg, 0,0443 mmol) y acido 3-piridilborénico (0,0109 g,
0,0887 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml, 10 mmol) se afiadié 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenocloruro de paladio (Il)
(0,00362 g, 0,00443 mmol) y carbonato de sodio (0,00940 g, 0,0887 mmol) en forma de una solucién en 1,0 M en
H20. La mezcla se calent6 a 120 °C durante 30 minutos en el microondas, después se enfrié hasta la ta. La mezcla
se diluyd con 5 ml de CH2Cl, y 5 ml de salmuera, después se filtré a través de un separador de fases y se concentrd
a vacio. El residuo se diluyo con acido trifluoroacético (1 ml), y se afiadieron triisopropilsilano (45,5 ul, 0,222 mmol) y
unas gotas de CHCl, para homogeneizar. La mezcla se agité durante 90 minutos a la ta, después se concentré a
vacio. La purlflcaC|on mediante una HPLC en fase inversa automatizada proporcioné 9,7 mg del compuesto del
titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,87 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,58 (d, J =
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4,8 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 - 8,01 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,67 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 - 7,46 (m, 2H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H). EM:
m/z=4612 (M + H)".

Ejemplo 37: [1-(3-piridin-4-il-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

-NH
o
N T@*CN

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con eI Ejemplo 36, sustituyendo el acido 4-piridilborénico por el acido
3-piridil-borénico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,62 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,64 (s, 1H),
8,30 - 8,02 (m, 4H), 7,77 - 7,72 (m, 4H), 7,69 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,58 - 7,46 (m, 2H), 7,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,56
(s, 1H), 5,41 (s, 2H). EM: m/z = 461,2 (M + H)".

N7\

—

Ejemplo 38: [1-(3-piridin-2-il-bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

7\
-

o
Y -~
N.-' O \ I

NH

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 36, sustituyendo el acido 2-piridilborénico por el acido
3-piridil-borénico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,65 (s, 1H), 13,01 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,67 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
8,50 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,96 - 7,84 (m, 2H), 7,76 (s,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,55 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,39 - 7,31 (m, 2H), 6,83 (s, 1H), 5,41 (s, 2H). EM:
m/z =461,2 (M + H)".

Ejemplo 39: N-[1-[[3-(4-metilpiperazin-1-il)fenillmetil]pirazol-4-il]-6-(1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida
Fan -
B'\Q NN : \___/N\Q\ N-NH
i H i
/N . N
o7y ) T Oy
Y N= 0 X NH

A una solucidon de N-[1-[(3-bromofenil)metil]pirazol-4-il]-6-(1-tetrahidropiran-2-ilpirazol-4-il)-1-(2-trimetilsililetoximetil)
indazol-3-carboxamida (50,0 mg; 0,0739 mmol) en THF (0,5 ml) se afiadié 1-metilpiperazina (2 eq; 0,148 mmol;
0,0166 ml), RUPHOS (0,1 eq; 0,00739 mmol; 3,52 mg) y (RUPHOS) cloruro de paladio (Il) fenotilamina (0,1 eq;
0,00739 mmol; 5,38 mg), después LIHMDS en (1 M; 2 eq; 0,148 mmol; 0,148 ml). La mezcla se calent6 a 85 °C
durante 3 horas, momento en el cual la soluciéon se volvié de un color marrén profundo y la CLEM mostré una
conversion clara y completa. La mezcla se enfrié hasta la ta, después se diluyé con 5 ml de CH.Cl, y 5 ml de
salmuera, después se filtro a través de un separador de fases. La fraccion organica se concentré a vacio. El residuo
se diluyd con TFA (1 ml) y triisopropilsilano (5 eq; 0,369 mmol; 0,0764 ml) y unas gotas de CH.Cl, para
homogeneizar, después la mezcla se agito a la ta durante 90 minutos. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo
se purificd mediante una HPLC en fase inversa automatizada, que proporcioné el compuesto del titulo (14 mg;
0,02907 mmol; 39,4 %). RMN "'H (400 MHz, DMSO) & 13,55 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 10,50 (s, 1H), 8,14 (m, 4H), 7,75
(s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,65 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,15 - 3,07 (m, 4H), 2,47 - 2,40 (m, 4H), 2,21 (s, 3H). EM: m/z = 482,3 (M + H)".

S

Ejemplo 40: N-[1-[(3-morfolinofenil)metil]pirazol-4-il]-6-(1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

=
~NH
Ho0
N‘/\j/ Y
N= o} \ NH

o]
N
.
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El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 39, sustituyendo la morfolina por 1-metilpiperazina.
RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,58 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,75 (s, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 5,23 (s, 2H), 3,80 - 3,58 (m, 4H), 3,15 - 3,00 (m, 4H). EM: m/z = 469,3 (M + H)".

Ejemplo 41: N-[1-[(2-morfolinotiazol-4-il)metillpirazol-4-il]-6-(1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

S,,. Y
Loy v\m %f o

A una solucién de N-[1-[(2-clorotiazol-4-il)metil]pirazol-4-il]-6-(1-tetrahidropiran-2-ilpirazol-4-il)-1-(2-
trimetilsililetoximetil) indazol-3-carboxamida (50 mg; 0,07822 mmol; 50 mg) en DMSO (0,5 ml) se afiadié morfolina
((5 eq; 0,3911 mmol; 0,0342 ml) y la mezcla se calenté a 140 °C durante 60 minutos en el microondas. Después de
enfriar hasta la ta, la mezcla se diluyé con 50 ml de EtOAc y se lavé con 2 x 50 ml de H,O:salmuera a 1:1. Los
extractos organicos se secaron (Na>SO,) y se concentraron a vacio.

CI

El residuo se diluy6é con TFA (1,0 ml) y triisoproilsilano (5 eq; 0,3841 mmol; 0,0795 ml) y unas gotas de CH,Cl, para
homogeneizar, y la mezcla se agité a la ta durante 90 minutos. Después de una concentracion a vacio, el residuo se
purific6 mediante una HPLC automatlzada que proporcion6é el compuesto del titulo (22,7 mg; 0,0477 mmol;
rendimiento del 62,1 %). RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,57 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,53 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,16
(d, J=8,5Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,15 (s,
2H), 3,72 - 3,66 (m, 4H), 3,38 - 3,32 (m, 4H). EM: m/z = 476,3 (M + H)".

Ejemplo 42: N-[1-[[2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-4-ilJmetil]pirazol-4-il]-6-(1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida
N \(S NH
) N-
N\{ H I
Y -~
N o

\NH

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 41, sustituyendo la N-metilpiperazina por morfolina.
RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,60 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,53 (s, 1H), 8,38 - 7,91 (m, 4H), 7,76 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,39 (s, 4H), 2,25 (s, 3H). EM: m/z = 489,1 (M + H)".

Ejemplo 43: (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(1H-pirazol-3-il)-1H-indazol-3-carboxilico

s 7O S
W Y/ N"N \‘\ . \'t/ Y/ N"NH
N H /S'\ N H
N - . N
Ng/ Br N./,j
N O N

A una solucién de la (1-tiazol-4-iimetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
indazol-3-carboxilico (49,0 mg, 0,0918 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se afiadioé acido 1H-pirazol-2-borénico (20,6 mg,
0,184 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenocloruro de paladio (ll) (7,50 mg, 0,00918 mmol) y carbonato de sodio
(29,2 mg, 0,276 mmol) en forma de una solucién 1,0 M en agua. La mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos
en el microondas, después se enfrid hasta la ta. La mezcla se diluy6é con 5 ml de CH2Cl> y 5 ml de salmuera y se
filtré a través de un separador de fases. Después de una concentracion a vacio, el residuo se diluyé con TFA (1 ml),
triisopropilsilano (93 pl, 0,45 mmol) y unas gotas de CH.,CI; para homogeneizar, y la mezcla se agité a 90 minutos a
la ta. Después de una concentracidon a vacio, el residuo se purific6 mediante una HPLC en fase inversa
automatizada para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg; 0,0297 mmol; 33 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO) &
13,68 (s, 1H), 12,95 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 9,10 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,45 (s, 2H). EM: m/z = 391,1 (M + H)".

Ejemplo 44: (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-(5-ciano-piridin-3-il)-1H-indazol-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el EJempIo 43, sustituyendo el éster de pinacol del acido 3-
cianopiridin-5-borénico por el acido 1H-pirazol-2-borénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,97 (s, 1H), 10,65 (s, 1H),
9,29 (d, J=2,2Hz, 1H), 9,10 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 9,05 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,76 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H). EM: m/z =
4271 (M + H)".

Ejemplo 45: (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(6-amino-piridin-3-il)-1H-indazol-3-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 43 sustituyendo el éster de pinacol del acido 2-
aminopiridin-5-borénico por el acido 1H-pirazol-2-borénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,66 (s, 1H), 10,56 (s,
1H), 9,09 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,79 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz,
1H), 7,72 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,45 (s,
2H). EM: m/z=417,1 (M + H)".

Ejemplo 46: acido 3-(4-{[6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carbonil]-amino}-pirazol-1-ilmetil)-benzoico

O O Q
e
NN \'\ _ N ~NH
N
]

~0 H ( SigT HO H y
OGO
- -~ Y \
N= o] Y f\‘| N Q \ NH
O

A una solucion del metil éster del acido 3-(4-{[6-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]- 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-indazol-3-carbonil]-amino}-pirazol-1-ilmetil)-benzoico (39 mg, 0,059 mmol) en metanol (1 ml) y THF (1 ml) se
afadié hidroxido de litio (0,0043 g, 0,18 mmol) en forma de una solucién 1,0 M en H;O. La mezcla se calenté a 50 °C
durante 60 minutos en el microondas, después se concentré a vacio. El residuo se diluydo con TFA (1 ml) y
triisopropilsilano (61 pl, 0,30 mmol) y unas gotas de CH,Cl; para homogenizar la mezcla. Después de agitar durante
30 minutos a la ta, la mezcla se concentré a vacio. La purificacion mediante una HPLC en fase inversa automatizada
proporciond el compuesto del titulo (11,6 mg; 0,0271 mmol; 46 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO) &

10,55 (s, 1H), 8,22 - 8,10 (m, 4H), 7,85 - 7,79 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 - 7,39
(m, 2H), 5,37 (s, 2H). EM: m/z = 428,1 (M + H)".

Ejemplo 47: {1-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-amida del &acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-
carboxilico

o,

-NH -NH
~0 HoN HO HooW
g W Wy )
W= 0 Ny N= O N
N NH N NH

Una solucion del metil éster del acido 3-(4-{[6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carbonil]-amino}-pirazol-1-ilmetil)-
benzoico (Ejemplo 10, 36 mg, 0,082 mmol) en THF (1,0 ml, 12 mmol) se enfri6 hasta 0 °C, después se afadio
cloruro de metilmagnesio (0,0610 g, 0,816 mmol) en forma de una solucion 3,0 M en THF. La mezcla se dej6
calentar hasta la temperatura ambiente, y después de agitar durante 30 minutos a la ta la reaccion se inactivod
mediante la adicién de ~ 1 ml de NH.CI saturado (ac.), después la mezcla se diluyé con 50 ml de EtOAc y se lavo
con 50 ml de salmuera. Los extractos organicos se secaron (Na>SO4), se concentraron a vacio, y el residuo se
purific6 mediante una HPLC en fase inversa automatizada, que proporcion6 el compuesto del titulo (11,9 mg,
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0,0269 mmol, 33 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,61 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,53 (s, 1H), 8,24 - 8,11 (m, 4H),
7,75 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,06
(d, J= 7,5 Hz, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,99 (s, 1H), 1,41 (s, 6H). EM: m/z = 442,3 (M + H)".

Ejemplo 48: {1-[3-(2H-tetrazol-5-il)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-amida del acido 6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxilico

-N
= 70 HIN-N
NS NN T N N~NH
H | /SI"‘ N y
N - — - N N
N LN N \ N
N o N N c NH

A una solucion de  N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-pirazol-4-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida (45 mg, 0,072 mmol) en tolueno (0,5 ml) se afadio
azidotributilestafio (IV) (0,030 ml, 0,11 mmol) y la mezcla se calenté a 110 °C durante cuatro dias. La mezcla se
concentré a vacio y después se diluyé con cloruro de metileno (1,0 ml), TFA (1,0 ml) y triisopropilsilano (0,074 ml,
0,36 mmol). La mezcla se agité a la ta durante 90 minutos, después se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante una HPLC en fase inversa, que proporcioné el compuesto del titulo (19,4 mg, 0,042 mmol, 58 %). RMN H
(400 MHz, DMSO) 6 13,60 (s, 1H), 12,98 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,37 - 7,99 (m, 4H), 7,98 - 7,91 (m, 2H), 7,76 (s, 2H),
7,56 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H). EM: m/z = 452,2 (M + H)".

Ejemplo 49: N-(1-(3-clorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
H O
N

H O
= N
HNj N Cl =
N N — N, J
OO0 "
N
9 H
A una solucién de N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida (75 m g, 0,16 mmol) en THF (1 ml) se afadié
tributilfosfina (107 mg, 0,48 mmol), alcohol m-clorobencilico (68 mg, 0,48 mmol) y diamida (84 mg, 0,48 mmol). La
mezcla se agité durante una hora a la ta, después la mezcla se diluy6 con 10 ml de EtOAc y se lavé con 2 x 10 ml de
H2O:salmuera a 1:1. Los extractos organicos se secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. La purificacion
mediante una CombiFlash (columna de 12 g; 1 - 5 % de MeOH en DCM durante 15 minutos) proporcioné 95 mg
(95 %) de N-(1-(2-clorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida. El residuo se diluyé con 1,0 ml de
acido ftrifluoroacético, después se anadieron ftriisopropilsilano (80,9 ul, 0,394 mmol) y unas gotas de CH.Cl,. La
mezcla se agitdé durante 2 horas a la ta. La mezcla se concentré a vacio, después se purificé mediante una HPLC en
fase inversa automatizada, que proporcioné 35 mg (32 %) del compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO) &

13,70 (s, 1H), 10,59 (s, 1H), 8,22 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,33 (ddd, J = 35,7,
22,2, 7,0 Hz, 7H), 5,34 (s, 2H). EM: m/z = 352,0 (M + H)".

Ejemplo 50: N-(1-(4-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N
\\
H ©
N
N
H

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol p-cianobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,71 (s, 1H), 10,63 (s, 1H), 8,42 - 8,07 (m, 2H), 7,99 - 7,72
(m, 2H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,55 - 7,13 (m, 3H), 5,45 (s, 2H). EM: m/z = 343,1 (M + H)".

Ejemplo 51: N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del t|tqu se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol bencilico por alcohol m-
clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H) 7,72
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 - 7,41 (m, 1H), 7,39 - 7,23 (m, 6H), 5,32 (s, 2H). EM: m/z = 318,0 (M + H)".

Ejemplo 52: N-(1-(piridin-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N=_ H O
QFXN

NeA W

N

H

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el piridin-4-ilmetanol por alcohol m-
clorobencilico. EM: m/z = 319,0 (M + H)".

Ejemplo 53: N-(1-(4-metilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Qfﬂﬁ

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol p-metilbencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,32 - 8,07 (m, 2H), 7,67 (dd, J =
28,1, 6,6 Hz, 2H), 7,50 - 7,34 (m, 1H), 7,16 (s, 4H), 5,25 (s, 2H), 2,28 (s, 3H). EM: m/z = 332,1 (M + H)".

Ejemplo 54: N-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Q/*SK@

El compuesto del tltulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el piridin-2-ilmetanol por alcohol m-
clorobencilico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,71 (s, 1H), 10,61 (s, 1H), 8,75 - 8,40 (m, 2H), 8,21 (dd, J = 20,6,
12,5 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,50 - 7,20 (m, 2H), 5,38 (s, 2H). EM: m/z = 319,0 (M + H)".

Ejemplo 55: N-(1-(3-metilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Qhﬁj@

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol m-metilbencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 8,38 - 8,09 (m, 2H), 7,71 (s, 1H),
7,64 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,36 (m, 1H), 7,36 - 7,15 (m, 2H), 7,15 - 6,91 (m, 2H), 5,27 (s, 2H), 2,29 (s, 3H). EM:
m/z=332,1 (M + H)+.

Ejemplo 56: N-(1-(2-metilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol o-metilbencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,70 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,07 (s,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,55 - 7,34 (m, 1H), 7,34 - 7,10 (m, 3H), 7,00 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 2,30 (s,
3H). EM: m/z=332,1 (M + H)".

Ejemplo 57: N-(1-(3,5-diclorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

cl

H O
N
g

N, %

NT N
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 3,5-diclorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,72 (s, 1H), 10,61 (s 1H), 8,34 - 8,11 (m, 2H), 7,54 (ddd, J
= 39,3, 34,0, 30,9 Hz, 4H), 7,29 (s, 3H), 5,36 (s, 2H). EM: m/z = 386,0 (M + H)".

Ejemplo 58: N-(1-(4-clorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Cl
H o
N
S
N~ N
N
H

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol p-clorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. EM: m/z = 352,0 (M + H)".

Ejemplo 59: N-(1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

*@u‘;”{@

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 3-(trifluorometil) bencilico
por alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,60 (s, 1H), 8,47 - 8,07 (m, 2H), 8,01 -
7,51 (m, 7H), 7,44 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H). EM: m/z = 386,1 (M + H)+.

Ejemplo 60: N-(1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Pt

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 2-(trifluorometil) bencilico
por alcohol m-clorobencilico. EM: nm/z = 386,1 (M + H)".
Ejemplo 61: N-(1-(2,6-diclorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 2,6-diclorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,68 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 40,6, 32,8 Hz, 2H),
7,87 - 7,54 (m, 4H), 7,54 - 7,31 (m, 2H), 7,27 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H). EM: m/z = 386,0 (M + H)".

Ejemplo 62: N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

- F
Fh H O
N
N\S/
N/“?@
N
H

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 4-(trifluorometil) bencilico
por alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,61 (s, 1H), 8,40 - 8,04 (m, 2H), 7,91 -
7,54 (m, 4H), 7,44 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,45 (s, 2H). EM: m/z = 386,1 (M+H)+.

Ejemplo 63: N-(1-(3-fluorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

H O
N
F ,j__
N /2
~N° N
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol m-fluorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,71 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 8,21 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,74 (s,
1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 17,3, 8,5 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 21,9, 12,2 Hz,
3H), 6,62 (s, 1H), 5,35 (s, 2H). EM: m/z = 336,1 (M + H)".

Ejemplo 64: N-(1-(2-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

@aﬂ@

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 2-metoxibencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,07 (s,
1H), 7,72 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,37 - 7,12 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93
(d, J= 10,4 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H). EM: nv/z = 348,1 (M + H)".

Ejemplo 65: N-(1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

QW&Q

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol o-fluorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,72 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,65 - 8,42 (m, 2H), 8,24 (d, J =
25,0 Hz, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,39 (m, 1H), 7,34 - 7,22 (m, 1H), 7,14 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
5,40 (s, 3H). EM: m/z = 336,1 (M + H)".
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Ejemplo 66: N-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

—0
H O
N
‘ol
N N,
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 4-metoxibencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,67 (s, 1H), 10,53 (s, 1H), 8,38 - 8,02 (m, 3H), 7,88 - 7,57
(m, 3H), 7,43 (s, 1H), 7,24 (s, 4H), 6,91 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 5,22 (s, 2H), 3,74 (s, 3H). EM: m/z = 348,1 (M + H)".

Ejemplo 67: N-(1-(3-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Qdf{@

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 3-metoxibencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,70 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,30 - 8,08 (m, 2H), 7,72 (s, 1H),
7,64 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,44 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,84 (t, J = 14,5 Hz, 3H), 5,28 (s, 2H), 3,74
(s, 3H). EM: m/z = 348,1 (M + H)".

Ejemplo 68: N-(1-(3,4-difluorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

F
H O
N
i !

N, ) 4

N~ N

N

H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 3,4-difluorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,59 (s, 1H), 8,22 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 7,87 -
7,54 (m, 2H), 7,51 - 6,94 (m, 5H), 5,32 (s, 2H). EM: m/z = 354,0 (M + H)".

Ejemplo 69: N-(1-(2,5-difluorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Qq%@

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 2,5-difluorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,41 (s, 1H), 10,59 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,81 -
7,54 (m, 2H), 7,33 (ddd, J = 20,2, 13,6, 5,8 Hz, 4H), 5,38 (s, 2H). EM: m/z = 354,0 (M + H)".

Ejemplo 70: N-(1-(3,5-dimetoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

O.FF"
H
N O
L
N\N/ N‘/
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 3,5-dimetoxibencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMS0) & 13,88 - 13,28 (m, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,37 - 8,00 (m, 2H), 7,84
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- 7,57 (m, 2H), 7,51 - 7,34 (m, 1H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 6,3, 2,1 Hz, 3H), 5,23 (s, 2H). EM: m/z =
378,1 (M + H)".

Ejemplo 71: N-(1-(2,4-difluorobencil)-1H-pirazol-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida

F
‘o
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 2,4-difluorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,66 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,40 - 8,07 (m, 3H), 7,84 - 7,54
(m, 3H), 7,35 (ddd, J = 21,4, 13,4, 7,1 Hz, 5H), 7,10 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,35 (s, 3H). EM: m/z = 354,0 (M+H)+.

Ejemplo 72: N-(1-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1H-pirazol-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida

F
Q
F N
5
N
H

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 4-(trifluorometoxi) bencilico
por alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,88 - 13,28 (m, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,37 - 8,00 (m, 2H),
7,84 - 7,57 (m, 2H), 7,51 - 7,34 (m, 1H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 6,3, 2,1 Hz, 3H), 5,23 (s, 2H). EM: mv/z
=402,0 (M + H)".

Ejemplo 73: N-(1-(2,4-diclorobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

cl
H o
N
3
cl NT N
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 49, sustituyendo el alcohol 2,4-diclorobencilico por
alcohol m-clorobencilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,88 - 13,28 (m, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,37 - 8,00 (m, 2H), 7,84
- 7,57 (m, 2H), 7,51 - 7,34 (m, 1H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 6,3, 2,1 Hz, 3H), 5,23 (s, 2H). EM: m/z =
386,0 (M + H)".

Ejemplo 74: N-(1-(3-(3-hidroxipiperidin-1-il)propil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Q
/\/\Z}/§ pd

OH

Y

A una solucién de 1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol (0,20 g, 0,89 mmol) y acido 1H-indazol-3-
carboxilico (1,4 g, 8,6 mmol) en THF (150 ml) se afiadi6 HATU (5,0 g, 0,015 mol) y DIPEA (2,2 g, 0,020 mol).
Después de agitar la mezcla a la ta durante una noche, se concentro y parte del residuo se purific6 mediante una
HPLC en fase inversa automatizada para dar el compuesto del titulo (34 mg, 10 %). RMN "H (MeOD, 400 MHz) &
8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,62 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28 (d, J =
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7,6 Hz, 1H), 4,29 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,30 - 2,96 (m, 6H), 2,24 - 2,0 (m, 2H), 2,20 - 2,05 (m, 1H), 1,84 -
1,65 (m, 3H). EM: m/z = 368,9 (M + H)".

Ejemplo 75: N-(1-(2-(3-hidroxipiperidin-1-il)etil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

OH
~N
HN Q

)
HN{I;I’\/N
=N

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 74, sustitu¥endo el 1-(2-(4-amino-1H-pirazol-1-
il)etil)piperidin-3-ol por 1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol. RMN 'H (MeOD, 400 MHz): 6 8,27 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 - 7,43 (m, 1H), 7,31 - 7,27 (m, 1H), 4,62 - 4,59
(m, 2H), 4,19 (s, 1H), 3,64 - 3,45 (m, 4H), 3,19 - 3,00 (m, 2H), 2,30 - 2,20 (m, 1 H), 1,95 - 1,70 (m, 3H). EM: m/z =
355,1 (M + H)".

Ejemplo 76: N-(1-(4-(3-hidroxipiperidin-1-il)butil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 74, sustituyendo el 1-(4-(4-amino-1H-pirazol-1-
il)butil)piperidin-3-ol por 1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol. RMN 'H (MeOD, 400 MHz): & 8,32 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,99 - 7,96 (m, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 - 7,43 (m, 1H), 7,29 (td, J =
8,0, 0,8 Hz, 1H), 4,34 - 4,31 (m, 2H), 4,16 (s, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,10 - 3,03 (m, 4 H), 2,87 (s, 1H), 2,0 - 1,67 (m, 8H).
EM: m/z = 382,9 (M + H)".

Ejemplo 77: N-(1-(2-(3-cianofenil)propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N
I
0
HN- Ny N
HN’-QN

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 74, sustituyendo el 3-(2-(4-amino-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il) benzonitrilo por 1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-ol. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): &
13,74 (s, 1H), 10,67 (s, 1H), 8,210 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,22
(m, 2H), 1,95 (s, 6H). EM: mv/z = 371,1 (M + H)".

Ejemplo 78: N-(1-(2-fenilpropan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Q
HN'N\ =N
-

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 74, sustituyendo la 1-(2-fenilpropan-2-il)-1H-pirazol-4-
amina por 1-(3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)propil)piperidin-3-01. RMN 'H (MeOD, 400 MHz): & 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46 - 7,42 (m, 1H), 7,33 - 7,22 (m, 4H), 7,10 - 7,08 (m, 2H), 2,0
(s, 6H). EM: miz = 367,9 (M + Na)".

Ejemplo 79: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-fenil-1H-indazol-3-carboxamida
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A

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 74, sustituyendo el 3-((4-amino-1H-pirazol-1-il)metil)
benzonitrilo por el 1-(3-(4- am|n0-1H-p|razoI 1-il)propil)piperidin-3-ol y el acido 5-fenil-1H-indazol-3-carboxilico por el
acido 1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,72 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,76 - 7,75
(m, 6H), 7,71 (m, 2 H), 7,58 - 7,57 (m, 2H), 7,52 - 7,48 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 5,40 (s, 1H). EM: m/z=419,0 (M + H)+.

Ejemplo 80: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

§EM
N !
. O
SN
Br
?’_%

N

N'N\/q
B

N

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 43, sustituyendo la 5-bromo-N-(1-(3-cianobencil)-1H-
pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-1H-indazol-3-carboxamida por la (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del
acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico y el 1- (tetrahldro -2H-piran-2-il)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol por el acido 1H-pirazol-2-borénico. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 8,59
(s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (m, 4H), 7,45 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 5,29 (s, 2H). EM: m/z = 409,1
(M +H)".

Ejemplo 81: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 80, sustituyendo el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1-((2- (tr|met|IS|I|I)etOX|)met|I) 1H-pirazol por el 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il}-1H-pirazol. RMN 'H (MeOD, 400 MHz): & 8,46 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,07 (s, 2H), 7,80 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 5,43 (s, 2H). EM: m/z = 409,1 (M+H)+.

Ejemplo 82:
SEM
N 0O N
N B M
¢ . )
Br 0 _\\—O\_ HO
o NH o ?'—%
—_— h——
A ™
NN N‘N\/q
B3 ANy

N N

A una solucion de  5-bromo-N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-1 H-indazol-3-
carboxamida (1,0g, 1,8 mmol) en dioxano (100 ml) se afadi6 (E)-2-(2-etoxivinil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (435 mg, 2,18 mmol), Pd(PPhs).Cl. (165 mg, 0,18 mmol) y KoCO3 (497 mg, 3,6 mmol). Después agitar
la mezcla a 100 °C bajo N2 durante una noche, el material de partida se habia consumido segun indicé la TLC. Se
enfrié hasta la ta, se filtrd, se concentrd y se purificé mediante una cromatografia en columna (PE:EtOAc = desde 1:1
hasta 1:2) para dar la (E)-N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-(2-etoxivinil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-indazol-
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3-carboxamida (700 mg, 72 %). El éter endlico se diluyé en EtOH (50 ml) y se afadié HCI concentrado (3,0 ml).
Después de agitar mezcla de reaccion a la ta durante 3 h, el material de partida se habia consumido segun indicé la
TLC. Se afiadioé una solucion saturada de NaHCO3; hasta un pH = 8 - 9. Se extrajo con EtOAc (50 ml x 3) y se
concentréo para dar la N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-(2-oxoetil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-indazol-3-
carboxamida, que se uso6 sin purificacién adicional (400 mg, 60 %). A una solucion de este aldehido en MeOH (30
ml), se afiadié NaBH4 (45 mg, 1,1 mmol) y la mezcla se agité a la ta durante una noche. Después de que la mayoria
del material de partida se hubiera consumido, segun indic6 la TLC, se afiadi6 NaHCO3 saturado (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (50 ml x 2) y se concentré para dar la N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-5-(2-hidroxietil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida sin purificacién adicional (280 mg, 69 %). A una solucion de este
alcohol en EtOH (20 ml) se afiadié HCI concentrado (2,0 ml). Después de calentar la mezcla a reflujo durante 5 h, el
material de partida se habia consumido segun indicé la TLC. Se concentrd y se purificé mediante una HPLC en fase
|nversa automatizada para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (11,5 mg, 5,5 %). RMN
'H (MeOD, 400 MHz) & 8,21 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,68 - 7,66 (m, 1H), 7,62, (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,52
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,81 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 7,2 Hz, 2H). EM:
m&=%1uM+Hﬁ

Ejemplo 83: N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Vj’@

El compuesto deI titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 9, sustituyendo el bromoetano por 8-bromometil-
quinolina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,01 (s, 2H), 10,47 (s, 1H), 8,26 - 8,11 (m, J = 8,5 Hz, 3H), 8,09 (s, 1H),
7,76 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,12 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 4H). EM: m/z = 322,0
(M+H)".

Ejemplo 84: N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6-(5-cianopiridin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N-NH N

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el Ejemplo 43, sustituyendo la N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6-
bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida por la (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del
acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H- |ndazol 3-carboxilico y el éster de pinacol del acido 3-cianopiridin-5-
boronico por el acido 1H-pirazol-2-borénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,63 (s, 1H), 9,28 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
9,04 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,76 - 7,66 (m, 2H), 7,40 - 7,22 (m, 6H),
5,32 (s, 2H). EM: m/z = 420,3 (M + H)".

Ejemplo 85: N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6-(5-metoxipiridin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

frvf“Oﬂ

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el Ejemplo 43, sustituyendo la N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6-
bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida por la (1-tiazol-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del
acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol- 3 carboxilico y el éster de pinacol del acido 5-metoxi-3-
piridinbordnico por el acido 1H-pirazol-2-borénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,61 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,31 (dd,

J=12,6, 5,5 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,73 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,19 (m, 5H),
5,32 (s, 2H), 3,94 (s, 3H). EM: m/z = 425,0 (M + H)".

Ejemplo 86: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Nz

N~-NH

T
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 1, sustituyendo el acido 6-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-
carboxilico por el acido 5-cloro-1H-indazol-3-carboxilico. RMN H (400 MHz, DMSO) & 12,97 (s, 1H), 10,41 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 2H), 6,73 (d,
J =9,0 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,39 (s, 2H), 1,99 (t, J = 6,3 Hz, 4H). EM: m/z = 412,1 (M + H)".

Ejemplo 87: N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

/-'O
NN TN N-NH
H i Si— H i
N I N N
N 2 T Y
N Q N O \ N\

Se cargo un vial con la (1-bencil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-
carboxilico (0,202 g, 0,383 mmol) y 4-(butildipentilestanil)-1-metil-1H-imidazol (0,344 g, 1,15 mmol). La mezcla de
reaccion se purgd con Nz y se afadié bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina) dicloropaladio (II) (0,0271 g,
0,0383 mmol) y acetonitrilo (2,00 ml). El vial se cerré6 herméticamente y se calentd térmicamente a 80 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con un gran volumen de EtOAc y la organica se lavd con agua,
solucion salina y se secé (Na>SO.), después se concentré a vacio hasta un sélido. Este residuo se purific6 mediante
una CombiFlash (12 g; carga seca; desde 90:10 hasta 0:100 de heptano:EtOAc) para proporcionar 96 mg (> 100 %)
de la N-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida.
El solido se diluyé con TFA (1 ml) y triisopropilsilano (5,0 eq) y unas gotas de CH,Cl,. La solucion resultante se agitd
durante 90 minutos, después se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una HPLC en fase inversa
automatizada para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO) 6 10,60 (s, 1H), 8,25 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,74 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,45 - 7,21 (m, 6H), 7,16 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 3,74 (s,
3H). EM: m/z = 398,0 (M + H)".

Ejemplo 88: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida

= 7O =
N NN T N= ~NH
S N
Nt N N
= = OH
VT 2 VY Y
N O N= o]

A una solucion de 6-bromo-N-[1-[(3-cianofenil)metil]pirazol-4-il]-1-(2-trimetilsililetoximetilJindazol-3-carboxamida en t-
BuOH en un vial se afadié carbonato de cesio, (RuPhos) cloruro de paladio (ll) fenotilamina, RuPhos (ligando) y 3-
hidroxipirrolidina. Después de precintar el vial de reaccion, la mezcla se desgasificd burbujeando N; a través de la
suspension durante varios minutos Después, el vial precintado se calenté a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y después se calentd con agua, solucion salina, se seco (Na;SOs), después se
concentro hasta un sélido. La purificacion mediante una CombiFlash (12 g; carga seca; desde 90:10 hasta 10:90 de
heptano:EtOAc) proporcion6 170mg de la N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida. El sélido se diluyé con TFA (1 ml) y triisopropilsilano (5,0 eq) y
unas gotas de CHzCl.. La solucion resultante se agité durante 90 minutos, después se concentro a vacio. El residuo
se purific6 mediante una HPLC en fase inversa automatizada para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H
(400 MHz, DMSO) & 12,97 (s, 1H), 10,41 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 23,2, 9,3 Hz,
3H), 7,63 - 7,47 (m, 2H), 6,70 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,96 (s, 1H), 4,43 (s, 1H). EM: m/z =
4291 (M + H)".

Ejemplo 89: N-(1-(3-((dimetilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
H
Q N °
— N H_ P
H N‘ - N‘/ \/Q‘N/___j )
N .
NT N
N
H

A una soluciéon de N-(1-(3-formilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida (115 mg, 0,20 mmol) en
metanol (3 ml) se afiadid dimetilamina HCI (160 mg, 2,0 mmol), después cianoborhidruro de sodio (291 mg,
1,4 mmol). La mezcla se agité durante una hora a la ta, después la mezcla se diluyé con 20 ml de EtOAc y se lavd
con 2 x 200 ml de H,O:salmuera a 1:1. Los extractos organicos se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a vacio. El
residuo se diluyd con 1,0 ml de acido trifluoroacético, después se afadieron triisopropilsilano (80,9 pl, 0,394 mmol) y
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unas gotas de CHxCl,. La mezcla se agité durante 2 horas a la ta. La mezcla se concentré a vacio, después se
purlflco mediante una HPLC en fase inversa automatizada, que proporcion6 25 mg (32 %) del compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,68 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 20,4, 12,2 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 34,7,
26,2 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,22 (ddd, J = 37,0, 18,7, 5,6 Hz, 7H), 5,30 (s, 3H), 3,34 (d, J = 16,7 Hz, 6H),
2,13 (s, 8H). EM: m/z = 375,2 (M + H)".

Ejemplo 90: N-(1-(3-((2-hidroxi-2-metilpropilamino)metil)bencil}- 1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

OH
H
>§/N \/@\ H 0
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo el 1-amino-2-metilpropan-2-ol por
HCI de dimetilamina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,67 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,23 (m, 4H), 7,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,29 (s,
2H), 4,13 (s, 1H), 3,71 (s, 2H), 2,36 (s, 2H), 1,08 (s, 7H). EM: m/z =419,2 (M + H)".

Ejemplo 91: N-(1-(3-(azetidin-1-ilmetil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

H O
D\]\/Q/N
.
NT N
N
H

El compuesto del t|tqu se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la azetedina por HCI de
dimetilamina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,71 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (dt, J = 7,4, 2,7 Hz, 2H), 7,20 - 7,15 (m, 2H), 7,10 (d, J
=7,6 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,09 (t, J = 6,9 Hz, 5H), 1,95 (p, J = 6,9 Hz, 2H). EM: m/z = 387,1 (M + H)".

Ejemplo 92: N-(1-(3-((2,2-difluoroetilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

F
H
F*‘K,N\’@\’ NP
N 2 N\;
H

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la 2,2-difluoroetanamina por HCI de
dimetilamina. EM: m/z = 411,1 (M + H)".

Ejemplo 93: N-(1-(3-((2-hidroxipropilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

OH
H H
_/-K/N \/Q' H o)
N‘N; N,
N
H

El compuesto del t|tqu se sintetizdé de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo el 1-aminopropan-2-ol por HCI de
dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,67 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,23 (m, 4H), 7,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H),
4,41 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H), 2,40 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,98 (s, 1H), 1,02 (d, J = 6,2 Hz, 3H). EM: m/z = 405,2
(M +H)".

Ejemplo 94: N-(1-(3-((ciclobutilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida
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H H
Q/ N\Q N
N\N/E N
N

El compuesto del tltulo se sintetizé6 de acuerdo con el Ejemplo 89, sustltuyendo la ciclobutilamina por HCI de
dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,54 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,63 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,42 (¢, J=7,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,23 (m, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,16
- 3,06 (m, 1H), 2,09 - 2,00 (m, 2H), 1,72 - 1,43 (m, 4H). EM: m/z = 401,2 (M + H)".

Ejemplo 95: N-(1-(3-((ciclopropilmetilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

k\’@\/‘jﬁg

El compuesto del tltulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la ciclopropilmetilamina por HCI de
dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,70 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,24 (m, 4H), 7,12 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H),
3,72 (s, 2H), 2,38 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,95 - 0,82 (m, 1H), 0,43 - 0,34 (m, 2H), 0,12 - 0,05 (m, 2H). EM: nvz = 401,2
(M +H)".

Ejemplo 96: N-(1-(3-((2-hidroxietilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

Qg 1@

El compuesto del tltulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la etanolamina por HCI de
dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 56 13,69 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,23 (m, 4H), 7,11 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H),
4,44 (s, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,46 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 5,8 Hz, 2H). EM: m/z=391,1 (M + H)+.

Ejemplo 97: N-(1-(3-((propilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Jaepes

El compuesto del t|tqu se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la propilamina por HCI de
dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 56 13,69 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,23 (m, 4H), 7,11 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H),
3,68 (s, 2H), 2,45 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 1,48 - 1,36 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H). EM: m/z = 389,2 (M + H)".

Ejemplo 98: N-(1-(3-((ciclopropilamino)metil)bencil}-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

vQﬁ&@

El compuesto del titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la ciclopropilamina por HCI de
dimetilamina. EM: m/z = 387,2 (M + H)".

Ejemplo 99: N-(1-(3-((etilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la etilamina por HCI de dimetilamina.
RMN H(400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,64 (d,
J=8,4Hz 1H), 7,44 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,22 (m, 4H), 7,10 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,53
(¢, J=7,1Hz, 2H), 1,01 (t, J=7,1 Hz, 3H). EM: m/z = 375,2 (M + H)".

Ejemplo 100: N-(1-(3-(((2-cianoetil)(metil)Jamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

— /
N _/../\’N \’Q’ H O
N/‘:lj N\/
N
H

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo el 3-(metilamino) propanonitrilo por
HCI de dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,67 (s, 1H), 10,5 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,34 - 7,23 (m, 4H), 7,12 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,30 (s,
2H), 3,52 (s, 2H), 2,71 - 2,65 (m, 2H), 2,64 - 2,58 (m, 2H), 2,16 (s, 3H). EM: m/z = 414,2 (M + H)".

Ejemplo 101: N-(1-(3-((metilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

,NVQ/T i@

El compuesto del t|tqu se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo el HCI de metilamina por HCI de
dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,64 (d,
J=8,4Hz 1H), 7,43 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,21 (m, 4H), 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,25
(s, 3H). EM: m/z = 361,1 (M + H)".

Ejemplo 102: N-(1-(3-((2-(dimetilamino)etilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina
por HCI de dimetilamina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,54 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,63 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,21 (m, 4H), 7,11 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,67
(s, 2H), 2,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,29 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,08 (s, 6H). EM: m/z = 418,2 (M + H)".

Ejemplo 103: N-(1-(4-(azetidin-1-ilmetil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

CNQ H O
N

N

H

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 89, sustituyendo la azetidina por HCI de dimetilamina
y la N-(1-(4-formilbencil)-1H-pirazol-4- |I) 1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida por N-(1-(3-formilbencil)-1H-pirazol-4-il)-1-
tritil-1H-indazol-3-carboxamida. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,68 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
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8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,25 - 7,14 (m,
5H), 5,27 (s, 3H), 3,48 (s, 2H), 3,09 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,95 (p, J = 6,9 Hz, 2H). EM: m/z = 387,2 (M + H)".

Ejemplo 104: N-(1-(4-((2-(dimetilamino)etilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

/
N
N
H O
b\ ~
N2
N
H

El compuesto del tltulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina
por azetidina. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 10,54 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (d,
J=8,4Hz 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,17 (m, 6H), 5,28 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,53 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 2,29
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,09 (s, 6H). EM: m/z = 418,2 (M + H)".

Ejemplo 105: N-(1-(4-((2,2-difluoroetilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

Fy\
N

H o

Hh' N
‘i

N N
N
H

El compuesto deI titulo se sintetizd6 de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la 2,2-difluoroetanamina por
azetidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,67 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,33 - 7,19 (m, 5H), 5,98 (tt, J = 56,4, 4,2 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H),
3,72 (s, 2H), 2,82 (td, J = 15,9, 4,2 Hz, 2H). EM: m/z = 411,1 (M + H)".

Ejemplo 106: N-(1-(4-((2-hidroxipropilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

HO

T
=T
o

El compuesto deI titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo el 1-aminopropan-2-ol por
azetidina. RMN H(400 MHz, DMSO) & 10,54 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,63 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,18 (m, 5H), 5,28 (s, 2H), 4,39 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,72 - 3,62 (m, 3H),
2,38 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,02 (d, J = 6,2 Hz, 3H). EM: m/z = 405,2 (M + H)".

Ejemplo 107: N-(1-(4-((ciclobutilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N
H 0
H N
N‘N,g NG
N
H

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la ciclobutilamina por azetidina.
RMN "H (400 MHz, DMSO) & 10,54 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 - 7,16 (m, 5H), 5,27 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,16 - 3,06 (m, 1H), 2,09 - 2,00 (m, 2H),
1,72 - 1,44 (m, 4H). EM: nv/z = 401,2 (M + H)".

Ejemplo 108: N-(1-(4-((ciclopropilmetilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la ciclopropilmetilamina por
azetidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,70 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,39 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,96 - 0,82 (m, 1H), 0,43 - 0,36 (m, 2H), 0,12 - 0,05
(m, 2H). EM: m/z = 401,2 (M + H)".

Ejemplo 109: N-(1-(4-((propilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N
H 0
Hh{ N
N
H

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la propilamina por azetidina. RMN
'H (400 MHz, DMSO) 5 13,69 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,28
(s, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,46 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 1,49 - 1,37 (m, 2H), 0,85 (¢, J = 7,4 Hz, 3H). EM: m/z = 389,2 (M + H)".

Ejemplo 110: N-(1-(4-((etilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

.-"\N
H (8]
@ ~
N\N/ N‘/
N
H

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la etilamina por azetidina. RMN H
(400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,18 (m, 5H), 5,29 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,53 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 1,01 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM: m/z = 375,2 (M + H)".

Ejemplo 111: N-(1-(4-(((2-cianoetil)(metil)Jamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N

\\\—'\
N H o
/ N
N\N/S N‘/
N
H

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo el 3-(metilamino) propanonitrilo por
azetidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,68 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J =7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,19 (m, 5H), 5,30 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,71 - 2,65 (m,
2H), 2,62 - 2,57 (m, 2H), 2,15 (s, 3H). EM: m/z = 414,2 (M + H)".

Ejemplo 112: N-(1-(4-((metilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo el HCI de metilamina por azetidina.
RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,66 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (d,
J=8,4Hz 1H), 7,44 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,18 (m, 5H), 5,28 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,25 (s, 3H). EM: m/z = 361,1
(M+Hﬁ

Ejemplo 113: N-(1-(4-((2-hidroxi-2-metilpropilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

‘o
N
H

El compuesto deI titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo el 1-amino-2-metilpropan-2-ol por
azetidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,75 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J=7,9Hz, 2H), 7,26 ({, J=7,5Hz, 1H), 7,21 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,37 (s, 2H), 1,08 (s, 6H). EM: m/z = 419,2 (M + H)".

Ejemplo 114: N-(1-(4-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)bencil)- 1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

\QQ@%

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo la 3-hidroxipirrolidina por azetidina.
RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,70 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,16 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,64 (d,
J=8,4Hz 1H), 7,44 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,29 (s, 2H), 3,8 - 3,1 (m a,
5H). EM: m/z = 417,2 (M + H)+.

Ejemplo 115: N-(1-(4-((dimetilamino)metil)bencil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

\N
f@/ H o
N
N
H

El compuesto deI titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 103, sustituyendo el HCI de dimetilamina por
azetidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) 6 13,69 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 7,30 - 7,18 (m, 5H), 5,29 (s, 2H), 3,35 (s, 2H), 2,12 (s, 6H). EM:
m/z=3752 (M + H)+.

Ejemplo 116: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(piridin-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N==

O
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El compuesto del titulo se sintetizdé de acuerdo con el Ejemplo 43, sustituyendo el acido 4-piridinilborénico por el
acido 1H-pirazol-2-borénico y la [1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-bromo-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico por la (1- tlazol 4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-amida del acido 6-bromo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 10,69 (s, 1H), 10,69 (s, 1H) 8,68 (d,
J=5,9 Hz, 1H), 8,42 - 8,21 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,93 - 7,43 (m, 5H), 5,41 (s, 2H). EM: m/z = 420,1 (M + H)".

Ejemplo 117: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(6-metoxipiridin-3-il}- 1H-indazol-3-carboxamida

N==

n-NH

IO

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo el acido 4-metoxi-3-piridinilborénico
por el acido 4-piridinilborénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 14,02 - 13,50 (m, 1H), 10,65 (s, 1H), 8,58 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 65,5, 6,6 Hz, 3H), 7,93 - 7,43 (m, 5H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,92 (s, 3H).
EM: m/z = 450,1 (M + H)".

Ejemplo 118: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(2-metilpiridin-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

N=

~NH
Ho

Ty O
N\

N= O \_/
El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo el acido 2-metilpiridin-3-borénico
por el acido 4-piridinilborénico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 10,63 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,27 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
8,06 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,95 - 7,46 (m, 5H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 2,54 (s, 3H). EM: m/z=434,1 (M +
H)'.

Ejemplo 119: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-fenil-1H-indazol-3-carboxamida
—NH
7O
El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo el acido fenilborénico por el acido 4-

piridinilborénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,65 (s, 1H), 8,30 - 8,25 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,81 - 7,74 (m, 4H),
7,72 (s, 1H), 7,62 - 7,56 (m, 3H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H). EM: m/z =419,1 (M +
H)".

NZs

Ejemplo 120: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(6-metilpiridin-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

N=

~NH
4o
N\
N= O \

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo el acido 2-picolin-5-borénico por el
acido 4-piridinilboronico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 10,67 (s, 1H), 8,50 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,27
(d, J=8,3Hz, 1H), 7,80 - 7,76 (m, 2H), 7,73 - 7,68 (m, 2H), 7,62 - 7,57 (m, 3H), 7,34 (dd, J= 7,7, 4,9 Hz, 1H), 7,31 -
7,27 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 2,46 (s, 3H). EM: nv/z = 434,1 (M + H)".

Ejemplo 121: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el EJempIo 116, sustituyendo el éster de pinacol del acido 1-
metilpirazol-4-borénico por el acido 4-piridinilborénico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 10,60 (s, 1H), 8,27 (s, 2H), 8,15
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,81 - 7,74 (m, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,62 - 7,55 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,40
(s, 2H), 3,89 (s, 3H). EM: m/z = 423,1 (M + H)".

Ejemplo 122: 6-(6-aminopiridin-3-il)-N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N==

NaNH

/t]/ =N
\__/~NH,

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 116 sustituyendo la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina por el acido 4-piridinilborénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,68 (s, 1H), 10,62 (s (
1H), 8,34 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 - 7,75 (m, 3H), 7,71 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,61 - 7,56 (m
2H), 7,51 (d, J=9,0 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 5,40 (s, 2H). EM: m/z = 435,1 (M + H)+.
Ejemplo 123: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(piridin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N=z

N#NH
/j/ ==N
\_/
El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo el acido 3-piridinilborénico por el
acido 4-piridinilboronico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,88 (s, 1H), 10,69 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,62 (d, J = 4,7 Hz,
1H), 8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,18 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 - 7,76 (m, 2H), 7,72 (s, 1H),
7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 - 7,57 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 7,9, 4,7 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H). EM: m/z = 420,1 (M + H)".

Ejemplo 124: N-(1-(3-cianobencil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N-NH

El compuesto del titulo se smtetlzo de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo el acido 1H-pirazol-3-ilborénico por
el acido 4-piridinilborénico. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,67 (s, 1H), 12,95 (s, 1H), 10,60 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 - 7,75 (m, 4H), 7,71 (s, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 5,40 (s, 2H).
EM: m/z = 409,1 (M + H)".

Ejemplo 125: N-(1-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropil - 1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

SO ED — Fovhe

A una soluciéon de N-(1H-pirazol-4-il)-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)-1-((2-(trimetilsilil etoxi)metil )- 1H-
indazol-3-carboxamida (561 mg, 1,13 mmol) en THF (5 ml) se afadi6é tributilfosfina (752 mg, 3,3 mmol), 3-
(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol (600 mg,3,3 mmol) y diamida (588 mg, 3,3 mmol). La mezcla se agité durante una
hora a 70 °C, después la mezcla se diluyé con 300 ml de EtOAc y se lavd con 2 x 200 ml de H,O:salmuera a 1:1.
Los extractos organicos se secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante una CombiFlash
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(columna de 40g; 1% - 5% de MeOH en DCM durante 15 minutos) proporcioné 525 mg (75 %) de la N-(1-(3-
(dimetilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida. El residuo se diluyé con 1,0
ml de acido trifluoroacético, después se anadieron triisopropilsilano (80 9 ul, 0,394 mmol) y unas gotas de CH,Cl.. La
mezcla se agitdé durante 2 horas a la ta. La mezcla se concentroé a vacio, después se purlflco mediante una HPLC en
fase inversa automatizada, que proporcioné 300 mg (66 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO) &
13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,24 (m, 5H), 5,47 (dd, J = 9,0, 5,7 Hz, 1H), 2,25 - 2,13 (m, 2H),
2,12 (s, 6H), 2,11 - 2,01 (m, 2H). EM: m/z = 455,2 (M + H)".

Ejemplo 126: (S)-N-(1-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N~-NH

H i
\ N
N/jf ZNH
\N..- o '

—~N =N
\

El compuesto del titulo se separé de su racemato (N-(1-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-

4-il)-1H-indazol-3-carboxamida; Ejemplo 125) mediante el uso de una cromatografia de FSC automatizada mediante

el uso de una fase estacionaria quiral. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,31

(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,40 -

724(m 5H), 5,47 (dd, J = 9,0, 5,7 Hz, 1H), 2,25 - 2,13 (m, 2H), 2,12 (s, 6H), 2,11 - 2,01 (m, 2H). EM: m/z = 455,2 (M
+H)".

Ejemplo 127: (R)-N-(1-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

NrNH

/]” o

=N
\

El compuesto del titulo se separé de su racemato (N-(1-(3-(dimetilamino)-1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-
4-il)-1H-indazol-3-carboxamida; Ejemplo 125) mediante el uso de una cromatografia de FSC automatizada mediante
el uso de una fase estacionaria quiral. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,31
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,40 -
724(m 5H), 5,47 (dd, J=9,0, 5,7 Hz, 1H), 2,25 - 2,13 (m, 2H), 2,12 (s, 6H), 2,11 - 2,01 (m, 2H). EM: m/z = 455,2 (M
+ H)

Ejemplo 128: (S)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 125, sustituyendo el (R)-1-fenilpropan-1-ol por 3-
(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,22 - 8,12 (m, 4H), 7,75
(s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 4H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 5,30 (dd, J = 9,2, 6,2 Hz, 1H),
2,42 -2,30 (m, 1H), 2,18 - 2,06 (m, 1H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM: m/z = 412,2 (M + H)".

Ejemplo 129: (S)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

—NH
Ho0
)

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 125, sustituyendo el (R)-1-fenilpropan-1-ol por 3-
(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol y la N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida por la N-(1H-pirazol-4-il)-6-
(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )- 1H-indazol-3-carboxamida. RMN 'H
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(400 MHz, DMSO) & 13,67 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,24 - 8,16 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,23 (m, 7H), 5,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,43 - 2,30 (m, 1H), 2,18 - 2,07 (m, 1H), 0,84 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM: m/z = 346,1 (M + H)".

Ejemplo 130: (R)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

~NH
Ho )
0y
— \N.- O

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 125, sustituyendo el (S)-1-fenilpropan-1-ol por 3-
(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol y la N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida por la N-(1H-pirazol-4-il)-6-
(-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)- 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida. RMN 'H
(400 MHz, DMSO) 5 13,67 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,24 - 8,16 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,23 (m, 7H), 5,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,43 - 2,30 (m, 1H), 2,18 - 2,07 (m, 1H), 0,84 (¢, J =
7,1 Hz, 3H). EM: m/z = 455,2 (M + H)".

Ejemplo 131: N-(1-(1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida
-NH
.
g
N= O

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 125, sustituyendo el 1-feniletanol por 3-(dimetilamino)-
1-fenilpropan-1-ol y la N-(1H-pirazol-4-il)-1-tritil-1H-indazol-3-carboxamida por N-(1H-pirazol-4-il)- 6-(1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)-1-((2-(trimetilsilil\etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida. EM: m/z = 332,1 (M + H)".

Ejemplo 132: N-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

/-'O /-"O
N-N \’\ ) N-N \’\ .
N P< R PR
HN.fj Br 0O N,/j Br
N Q / N 0
Q

-~NH
4
A N
N‘/j Z NH
N= O =N
OH

A una solucidon de N-(1H-pirazol-4-il)-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-
indazol-3-carboxamida (561 mg, 1,13 mmol) en THF (5 ml) se afadié tributilfosfina (752 mg, 3,3 mmol), 3-
(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol (600 mg,3,3 mmol) y diamida (588 mg, 3,3 mmol). La mezcla se agité durante una
hora a 70 °C, después la mezcla se diluyé con 300 ml de EtOAc y se lavd con 2 x 200 ml de H,O:salmuera a 1:1.
Los extractos organicos se secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante una CombiFlash
(40 g; desde 50:50 hasta 0:100 de heptano:EtOAc) proporciond 2-(4-(6-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
indazol-3-carboxamido)-1H-pirazol-1-il)-2-fenilacetato de metilo. Una solucion de 2-(4-(6-bromo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamido)-1H-pirazol-1-il)-2-fenilacetato de metilo (650 mg, 1,1 mmol) en
THF (5 ml) se enfrié hasta 0 °C y se cargd con hidruro de litio y aluminio (3,3 mmol). Después la mezcla se agité a
0 °C durante 2 horas, seguido de una inactivacion con agua y 3 ml de HCI 1 M. Después, la mezcla se diluyé con
acetato de etilo y agua, las capas se separaron, y la acuosa se desechd. Después la organica se secd sobre
NazSO., se filtrd y se concentré a vacio para proporcionar la 6-bromo-N-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida en bruto. Este material se disolvi6 en acetonitrilo (10 ml) y 1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-trifluoroborato de potasio (2,5 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino) ferrocenocloruro de
paladio (1) (0,1 mmol) y carbonato de sodio (3 mmol) en forma de una solucién 1,0 M en H20, y la mezcla se calento
a 120 °C durante una noche. Después de enfriar hasta la ta, la mezcla se diluy6 con 100 ml de EtOAc y se lavé con
100 ml salmuera. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con 100 ml de EtOAc, después los extractos organicos
combinados se secaron (Na;S0O,) y se concentraron a vacio. El residuo se diluyé con 5 ml de TFA y se afhadieron
triisopropilsilano (5 mmol) y unas gotas de CH,Cl,. Después de agitar durante 90 minutos a la ta, la mezcla se
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concentrd a vacio, y el reS|duo se purificé mediante una HPLC en fase inversa automatizada para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 - 7,25 (m, 5H), 5,44 (dd, J =
8,3, 5,2 Hz, 1H), 5,09 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,22 (ddd, J = 13,9, 8,4, 5,7 Hz, 1H), 4,01 - 3,92 (m, 1H). EM: m/z = 414,2
(M +H)".

Ejemplo 133: (S)-N-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

i’*@{

El compuesto del titulo se separ6é de su racemato (N-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-
indazol-3-carboxamida; Ejemplo 132) mediante el uso de una cromatografia de FSC automatizada mediante el uso
de una fase estacionaria quiral. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 - 7,25 (m, 5H), 5,44
(dd, J = 8,3, 5,2 Hz, 1H), 5,09 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,22 (ddd, J = 13,9, 8,4, 5,7 Hz, 1H), 4,01 - 3,92 (m, 1H). EM: m/z =
4142 (M + H)".

Ejemplo 134: (R)-N-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

-NH
4o
Y W*QC
N= O =N
H

El compuesto del titulo se separ6é de su racemato (N-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-
indazol-3-carboxamida; Ejemplo 132) mediante el uso de una cromatografia de FSC automatizada mediante el uso
de una fase estacionaria quiral. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,59 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 - 7,25 (m, 5H), 5,44
(dd, J = 8,3, 5,2 Hz, 1H), 5,09 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,22 (ddd, J = 13,9, 8,4, 5,7 Hz, 1H), 4,01 - 3,92 (m, 1H). EM: m/z =
4142 (M + H)".

Ejemplo 135: N-(1-(2-(dimetilamino)-1-feniletil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida

L ey

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 125, sustituyendo el 2-(dimetilamino)-1-feniletanol por
3-(dimetilamino)-1-fenilpropan-1-ol. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,16 (s, 2H), 7,76 (s,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 - 7,25 (m, 5H), 5,60 (dd, J = 9,1,5,7 Hz, 1H), 3,27 (dd, J = 12,9,
9,2 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 12,9, 5,7 Hz, 1H), 2,20 (s, 6H). EM: m/z = 441,2 (M + H)".

Ejemplo 136: (S)-6-(6-aminopiridin-3-il)-N-(1-(1-fenilpropil }-1H-pirazol-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

St o

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 116, sustituyendo la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina por el acido 4-piridinilborénico y la (S)-6-bromo-N-(1-(-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)- 1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-3-carboxamida por la [1 (3-C|ano bencil)-1H-pirazol-4-il]-amida del acido 6-
bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,83 (s, 1H), 10,59 (s,
1H), 8,37 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,32 - 8,25 (m, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,55 (d, J =
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8,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,31 (m, 4H), 7,30 - 7,25 (m, 1H), 7,01 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,31 (dd, J = 9,2, 6,2 Hz, 1H), 3,17 (s,
2H), 2,42 - 2,30 (m, 1H), 2,19 - 2,08 (m, 1H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM: m/z = 438,2 (M + H)".

Ejemplo 137: (S)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(1H-pirazol-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida

N-NH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 136, sustltuyendo el acido 1H-pirazol-3-ilborénico por
la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,69 (s, 1H), 10,57 (d, J
= 20,5 Hz, 1H), 8,23 - 8,17 (m, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,81 - 7,71 (m, 3H), 7,39 - 7,32 (m, 4H), 7,30 - 7,24 (m,
1H), 6,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 9,1, 6,2 Hz, 1H), 2,42 - 2,30 (m, 1H), 2,18 - 2,05 (m, 1H), 0,84 (t, J =
7,2 Hz, 3H). EM: m/z=412,2 (M + H)".

Ejemplo 138: (S)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(pirimidin-5-il)-1H-indazol-3-carboxamida

@f:r#f@@«

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Ejemplo 136 sustituyendo el acido pirimidin-5-boroénico por la
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,94 (s, 1H), 10,62 (s,
1H), 9,24 (s, 2H), 9,23 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,39 - 7,31 (m, 4H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 5,31 (dd, J = 9,2, 6,2 Hz, 1H), 2,43 - 2,30 (m, 1H), 2,18 - 2,05 (m, 1H),
0,85 (t, J= 7,2 Hz, 3H). EM: m/z = 424,2 (M + H)".

Ejemplo 139: (S)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(piridin-3-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

~NH
.
ol >
N\

N= O \_/
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 136 sustituyendo el acido piridin-3-bordnico por la 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,85 (s, 1H), 10,60 (s, 1H),
8,99 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 7,6, 2,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,25 - 8,15 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,75

(s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,31 (m, 3H), 7,31 - 7,24 (m, 1H), 5,31 (dd, J =
9,2, 6,2 Hz, 1H), 2,44 - 2,30 (m, 1H), 2,21 - 2,05 (m, 1H), 0,85 (t, J = 7,2, 3H). EM: m/z = 423,2 (M + H)".

Ejemplo 140: (S)-N-(1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il)-6-(piridin-4-il)- 1H-indazol-3-carboxamida

~NH
Hoo0
9 ~ =
N‘
N o \ N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 136 sustituyendo el acido 4-piridinilborénico por la 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 13,99 (s, 1H), 10,64 (s, 1H),
8,82 - 8,75 (m, 2H), 8,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 7,78 -
7,73 (m, 2H), 7,39 - 7,31 (m, 4H), 7,31 - 7,25 (m, 1H), 5,31 (dd, J = 9,2, 6,2 Hz, 1H), 2,43 - 2,31 (m, 1H), 2,18 - 2,06
(m, 1H), 0,84 (t, J= 7,2 Hz, 3H). EM: m/z = 423,2 (M + H)".

Los siguientes ejemplos de la Tabla 1 se elaboraron de acuerdo con los anteriores procedimientos generales.
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EJEMPLOS BIOLOGICOS
Ejemplo (i)

La capacidad de la ITK purificada (Invitrogen PV3875) para catalizar la fosforilacion de péptidos es monitorizada
mediante el uso de una unidad microfluida Caliper LabChip 3000 (ensayo de Caliper) o mediante una cromatografia
liquida-espectrometria de masas (CLEM) mediante el uso de un sistema Waters Acquity (ensayo de CLEM). En el
ensayo de Caliper, la ITK se incuba a la temperatura ambiente con los compuestos de ensayo durante 45 minutos
en tampodn de acido 2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-illetansulfénico 100 mM (HEPES) (a pH 7,2) que contiene MgCl»
10 mM, ditiotreitol 2 mM (DTT), trifosfato de adenosina-5’ 20 uM (ATP), 0,015 % de Brij 35, 2 % de dimetilsulféxido
(DMSO) y sustrato peptidico de (5-carboxifluoresceina)-EFPIYDFLPAKKK-NH; 2 uM. Las reacciones se inactivan
mediante la adicion de acido 2,2’,2",2"’-(etan-1,2-diildinitril) tetraacético (50 mM final). El sustrato no fosforilado y los
productos peptidicos fosforilados se separan y se cuantifican mediante el uso de un instrumento Caliper LabChip
3000. En el ensayo de CLEM, la ITK se incuba a la temperatura ambiente con los compuestos de ensayo durante 1
hora en tampén HEPES 50 mM (a pH 7,2) que contiene MgCl, 15 mM, DTT 2 mM, ATP 20 uM, 0,015 % de Brij 35,
2 % de DMSO vy sustrato peptidico de acetil-EFPIYDFLPAKKK-NH, 2 uM. Las reacciones se inactivan mediante la
adicion de acido tricloroacético (al 5 % v/v final). El sustrato no fosforilado y los productos peptidicos fosforilados se
separan mediante una CL de resolucion ultra alta y se detectan mediante un dispositivo de EM de triple cuadrupolo
mediante la aplicacion de una monitorizacién de reacciones multiples (MRM) para la cuantificacion. El area de la
sefial de MRM-masa extraida se usa para la evaluacion de la inhibicion por parte de los compuestos de ensayo. Los
valores de la constante de disociacion en equilibrio (K;) para los inhibidores de la ITK se calculan a partir de las
representaciones graficas de la actividad frente a la concentracion de inhibidor mediante el uso de la ecuacion
cuadratica de Morrison que tiene en cuenta el potencial de union fuerte, y también mediante la aplicacion del factor
de conversion que tiene en cuenta la inhibicion competitiva y la concentracion de ATP usada en el ensayo con
respecto a su constante de Michaelis aparente (K app)-

Los Ejemplos 1 - 140 fueron ensayados en el ensayo anterior, y los resultados de los ensayos se muestran a
continuacioén en la Tabla 2 (en la que + es 0,01 -1nM, + +es 1-100nMy + + + es 100 - 3.500 nM o mayor).

Tabla 2
Ejemplo n° Kide la ITK
1 ++

+ +
3 + +
4 + + +
5 + + +
6 + +
7 + +
8 + +
9 + +
10 + +
11 + +
12 +
13 + +
14 + +
15 + +
16 + +
17 + +
18 + +
19 + +
20 + +
21 + +
22 + +
23 + +
24 +
25 + +
26 + +
27 +
28 + +
29 +
30 +
31 + +
32 + +
33 + +
34 + +
35 + +
36 +
37 +

100
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Ejemplo n° Kide la ITK

38 + +
39 +
40 +
41 + +
42 + +
43 + +
44 + +
45 + +
46 +
47 + +
48 +
49 + +
50 + +
51 + +
52 + +
53 + +
54 + +
55 + +
56 + +
57 + +
58 + +
59 + +
60 + + +
61 ++ +
62 + +
63 + +
64 + + +
65 + +
66 + +
67 + +
68 + +
69 + +
70 + +
71 + +
72 + + +
73 + + +
74 + + +
75 + + +
76 + + +
77 + + +
78 + + +
79 + + +
80 + +
81 + +
82 + +
83 + +
84 + +
85 + +
86 + +
87 + +
88 + +
89 + +
Q0 + +
91 + +
92 + +
93 + +
94 + +
95 + +
96 + +
97 + +
98 + +
Q9 + +
100 + +
101 ++
102 + +
103 + +
104 + +

101
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Ejemplo n° Kide la ITK

105 + +
106 + +
107 + +
108 + +
109 + +
110 ++
111 ++
112 ++
113 ++
114 ++
115 ++
116 ++
117 ++
118 ++ +
119 ++ +
120 + +
121 ++
122 + +
123 + +
124 + +
125 +

126 +

127 +

128 + +
129 + +
130 + +
131 ++
132 +

133 + +
134 +

135 +

136 + +
137 + +
138 + +
139 + +
140 + +

Los valores especificos para ciertos ejemplos ensayados en el Ejemplo (i) de ensayo anterior estan incluidos en la
Tabla 3:

Tabla 3
Ejemplo n° Ki de la ITK (uM)
1 0,0377
2 0,0165
3 0,0185
4 1,3
5 >3,5
9 0,00742
14 0,0020
16 0,0069
17 0,0018
19 0,0023
54 0,0532
58 0,0392
66 0,0377
75 0,428
77 0,307
96 0,0387
118 0,11
137 0,0099
138 0,0056
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

RS._Rﬁ'
(h

estereoisdmeros o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

X, X1, X2 son CyXSesCoN;

R1, R2, R® y R* independientemente no existen, son hidrégeno, alquilo C4-C12, alquenilo C,-C+2, alquinilo C2-Cys,
haldgeno, -CN, -OR’, -SR’, -NR'R®, -CF3, -OCF3, -NO,, -C(O)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR'R?, -NR'C(O)R?, -S(0)12R’, -
NR’S(0)12R, -S(0)12NR'R®, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10
miembros, en los que R1, R2, R® y R* estan independientemente opcionalmente sustituidos con Rg;

R® independientemente no existe, es alquileno C4-Cs, alquenileno C,-Cg, alquinileno C,-Cs, en el que dichos
alquileno, alquenileno y alquinileno estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo, alquilo
C1-C12, alquenilo C-C1a, alquinilo C,-Ciz, -OR™, -SR'®, -NR'®R", -CN, -C(O)R'-C(0O)OR'®, -NR'°C(O)R"’, -
NR'S(0)1.2R"’, -CF3, -OCFs3, heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, y en los que
dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo y fenilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®;
R® es hidrégeno, cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en el
que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R®;

cada R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo de entre 3 y 6
miembros o fenilo, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterocicliio y fenilo estan independientemente
opcionalmente sustituidos con halégeno, -CN, -CF3, -OCF3, oxo o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo; o

R’ y R® estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo;

cada R® es independientemente hidrégeno, oxo, alquilo C4-Cq2, alquenilo C,-Ci, alquinilo C4-Cq2, halégeno, -
(alquileno Co-Cs)CN, -(alquileno Co-Cs)OR', -(alquileno Co-Cs)SR', -(alquileno Co-Ce)NR'R'', -(alquileno Co-
Cs)CFs, -(alquileno  Co-CeNOz,  ~(alquileno Co-Cs)C(O)R' ~(alquileno  Co-C6)C(O)OR™®,  -(alquileno  Co-
Cs)C(O)NR'R"", ~(alquileno Co-Cs)NR'C(O)R"" -(alquileno Co-Cs)S(0)12R™®, ~(alquileno Co-Cs)NR'S(0)12R", -
(alquileno Co-Cs)S(0)12NR'R"", ~(alquileno Co-Cs)(cicloalquilo Cs-Cs), ~(alquileno Co-Cs)( heterociclilo de entre 3 y
10 miembros), -(alquileno Co-CegC(O)( heterociclilo de entre 3 y 10 miembros), o -(alquileno Cy-Ce)(arilo de entre 6 y
10 miembros), en el gue cada R’ esta independientemente opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, -CF3, -CN, -
OR12,-SR12, -NR'?R’ , -C(O)R12, -S(O)1.2R12, alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con oxo o halégeno, alquenilo
C,-Cs oPcionaImente sustituido con oxo o halégeno, o alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido con oxo o haldégeno;
cada R y R'" son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Ce, alquenilo C,-Ce, alquinilo C»-Csg, heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros, fenilo o cicloalquilo C3-Cs, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, fenilo y
cicloalquilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,-CF3, -OCF3, -ORM, -SRM, -
NR14R15, -CN, heterociclilo de entre 3 y 6 miembros, fenilo, cicloalquilo C3-Cs o alquilo C4-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno u oxo; o

R y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo;

cada R y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;
oR" y R™ estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo
de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno;

cadaR" y R" son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con halégeno u oxo; o
R™ y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno;

cada R'® y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Ce, alquenilo C,-Ce, alquinilo C»-Csg, heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros, fenilo o cicloalquilo C3-Cs, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, fenilo y
cicloalquilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo,-CF3, -OCF3, -OR18, -SR18, -
NR18R19, -CN, heterociclilo de entre 3 y 6 miembros, fenilo, cicloalquilo C3-Cs o alquilo C4-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno, -ORZO, -NR*R?'y 0XO0; O
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R' y R" estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo;

cada R y R' son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con halégeno u oxo; o
R'® y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de
entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno; y

cada R® y R?' son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;
distintos a

N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida;

5-amino-N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-carboxamida;
5-amino-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-Indazol-3-carboxamida;
N-[1-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-[2-(dietilamino)etil]-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-nitro-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;

acido 4-[(2H-indazol-3-ilcarbonil)amino]-1H-pirazol-1-acético;
N-[1-[2-(fenilmetoxi)etil]-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
N-[1-(4-cianobutil)-1H-pirazol-4-il]-1H-indazol-3-carboxamida; o

N-[1-[(3-cianofenil)metil]-1H-pirazol-4-il]- 1H-indazol-3-carboxamida.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X, X1, X2 y X3 son C.
3. El compuesto de las reivindicaciones 1-2, en el que R' y R* son independientemente hidrégeno, halégeno u -OR’.

4. El compuesto de las reivindicaciones 1-3, en el que R? es hidrégeno, halégeno, -OR7, CF3 CNo -NR7R8, dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridinilo, piridzainilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, piperazinilo, 3,6-
dihidropiridinilo, pirazolilo, piperidinilo, 2,3-dihidropirido[3,2-b][1.4]oxazina o pirimidinilo, en el que R? esta
opcionalmente sustituido con R®.

5. El compuesto de las reivindicaciones 1-4, en el que R® es hidrégeno, halégeno, -OR7, -NR7R8, alquilo C4-Cys,
heter%ciclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, en el que R’ esta opcionalmente sustituido
con R".

6. El compuesto de las reivindicaciones 1-5, en el que R% es -CH,-, -CH2CH2-, -CH;CH2CH>-,-CH>(CH3)CH>-,
-CH,CH(CHj3)2-, -CH2CH>CH2CH,-, -CH>CH(CH2CH3)CH,CH2-,-CH(CH3)-, (R)-CH(CHs)-, (S)-CH(CH3)-, (R)-
CH(CH(CH35)2)-, (S)-CH(CH(CHBs)2)-,-CH(CH2CHs)-, -CH(CH2CHBa)-, (R)-CH(CH2CHz3)-, (S)-CH(CH2CHs)- o -C(CHs3)2-,
en el que R’ esta indegendientemente oycionalmente sustituido con halégeno, oxo, alquilo C4-C», alquenilo C2-Cys,
alquinilo C>-Cq2, -OR'™, -SR'®, -NR'®R"’, -CN, -CF3, -OCF3, -C(O)R", -C(O)OR’®, -NR'"C(0)R", NR'°*S(0)"?R",
heterociclilo de entre 3 y 10 miembros o arilo de entre 6 y 10 miembros, y en el que dichos alquilo, alquenilo,
alquinilo, heterociclilo y fenilo estan independientemente opcionalmente sustituidos con R®.

7. El compuesto de las reivindicaciones 1-6, en el que R® es hidrégeno, ciclohexilo, ciclobutilo, norbornilo imidazolilo,
pirrolidinilo, azetidinilo, piridazinilo, cromanilo, pirimidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, morfolinilo,
oxetanilo, fenilo, pirazolilo, benzoisoxazolilo, furanilo, isoxazolilo, benzotiazolilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo, piperidinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo o quinolinilo, en el que R® esta independientemente opcionalmente sustituido con R®.

8. El compuesto de las reivindicaciones 1-7, en el que R’ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C+-Csg, en
el que dicho alquilo esta independientemente opcionalmente sustituido con halégeno, -CN, -CF3;, -OCF3, oxo o
alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo; o R’ y R® estan independientemente tomados junto con
el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con
halégeno, oxo o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo.

9. El compuesto de las reivindicaciones 1-8, en el que R® es independientemente hidrégeno, metilo, etilo, propilo,
-CN, -OCHgs, -OH, -C(O)OCHgs, -C(O)OH, -C(O)NH_, -CF3, -OCFs3, Br, CI, F, -CHs, -C(CH3)20H, -NH>, -CH2N(CHz)2,
-NH(CHs), -N(CH3)CH20OH, -CH>OH, morfolinilo, -C(O)piperidinilo, etinilo, piperazinilo, piridinilo, tetrazolilo, fenilo,
-C(O)NH(CHs), -CHzmorfolinilo, isopropilo, tienilo,
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10. El compuesto de las reivindicaciones 1-9, en el que cada R y R" es independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con haléqeno u oxo, en el que dicho alquilo esta independientemente
opcionalmente sustituido con halégeno u oxo; o R 0 y R' estan independientemente tomados junto con el atomo al
que estan unidos para formar un heterociclilo de entre 3 y 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o
alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con halégeno u oxo.

12-21

11. El compuesto de las reivindicaciones 1-10, en el que cada R es independientemente hidrégeno o metilo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de las reivindicaciones 1-11 y un portador, un
diluyente o un excipiente terapéuticamente inerte.

13. Un compuesto de las reivindicaciones 1-11 para su uso en el tratamiento de una enfermedad inmunoldgica o
inflamatoria.

14. Un método para la elaboracién de un compuesto de las reivindicaciones 1-11, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de férmula 1-3:
2
g

N

NH,
RB

1-3

o una sal del mismo, con un compuesto de la férmula 1-4
R* R?
&} B2

14
o una sal del mismo, en el que PG es un grupo protector de amino y Lv es un grupo saliente.
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