ES 2592 713 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 592 713
Eint. a1

A61K 45/06 (2006.01)
A61K 31/454 (2006.01)
A61K 31/537 (2006.01)
A61K 31/5377  (2006.01)
A61K 31/551 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 16.12.2011  PCT/EP2011/073015
Fecha y numero de publicacion internacional: 28.06.2012 W012084704

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  16.12.2011 E 11801711 (0)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 22.06.2016  EP 2655357

Tl'tulo: Derivados de indazolil-triazol como inhibidores de IRAK

Prioridad: @ Titular/es:
20.12.2010 US 201061424890 P MERCK SERONO S.A. (100.0%)
20.12.2010 EP 10195867 Centre Industriel
1267 Coinsins, CH
Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: ; .
01.12.2016 JORAND-LEBRUN, CATHERINE;

CROSIGNANI, STEFANO;
DORBAIS, JEROME;
GRIPPI-VALLOTTON, TANIA 'y
PRETRE, ADELINE

Agente/Representante:
CARVAJAL Y URQUUIO, Isabel

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2592713 T3

DESCRIPCION
Derivados de indazolil-triazol como inhibidores de IRAK

La presente invencion proporciona derivados de indazolil-triazol de férmula (I) como inhibidores de IRAK y su uso en
el tratamiento de cancer, y otras enfermedades relacionadas con la sobreexpresion de IRAK, tales como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico o nefritis lUpica.

Antecedentes

Las cinasas catalizan la fosforilacién de proteinas, lipidos, azlUcares, nucledsidos y otros metabolitos celulares y
desempefian papeles clave en todos los aspectos de la fisiologia de células eucariotas. Especialmente, las proteinas
cinasas y las lipido cinasas participan en los acontecimientos de sefializacion que controlan la activacion,
crecimiento, diferenciacion y supervivencia de células en respuesta a mediadores extracelulares o estimulos tales
como factores de crecimiento, citocinas o quimiocinas. En general, las proteina cinasas se clasifican en dos grupos,
las que fosforilan preferiblemente residuos de tirosina y las que fosforilan preferiblemente residuos de serina y/o
treonina.

Las cinasas son importantes dianas terapéuticas para el desarrollo de farmacos antiinflamatorios (Cohen, 2009,
Current Opinion in Cell Biology 21, 1-8), por ejemplo cinasas que estan implicadas en la organizacion de respuestas
inmunitarias adaptativas e innatas. Dianas de cinasa de interés particular son miembros de la familia de IRAK.

Las cinasas asociadas con receptor de interleucina 1 (IRAK) estan implicadas de manera critica en la regulacion de
redes de sefializacion intracelular que controlan la inflamacion (Ringwood y Li, 2008. Cytokine 42, 1-7). Las IRAK se
expresan en muchos tipos de células y pueden mediar en sefiales de diversos receptores celulares incluyendo
receptores de tipo Toll (TLR). Se piensa que IRAK4 es la proteina cinasa inicial activada aguas abajo del receptor de
interleucina 1 (IL-1) y todos los receptores de tipo Toll (TLR) excepto TLR3, e inicia la sefializacion en el sistema
inmunitario innato mediante la activacion rapida de IRAK1 y la activacién mas lenta de IRAK2. IRAK1 fue la primera
identificada mediante purificacién bioquimica de la actividad cinasa dependiente de IL-1 que inmunoprecipita
conjuntamente con el receptor de IL-1 tipo 1 (Cao et al., 1996. Science 271(5252): 1128-31). IRAK2 se identifico
mediante la busqueda en la base de datos de etiquetas de secuencia expresada (EST) humana de secuencias
homologas a IRAKI (Muzio et al., 1997. Science 278(5343): 1612-5). IRAK3 (también denominado IRAKM) se
identificé usando una secuencia de EST murina que codificaba para un polipéptido con homologia significativa con
respecto a IRAK1 para examinar una biblioteca de ADNc de leucocitos de sangre periférica (PBL) activados por
fitohemaglutinina humanos (Wesche et al., 1999. J. Biol. Chem. 274(27): 19403-10). IRAK4 se identific6 mediante la
busqueda en bases de datos de secuencias de tipo IRAK y PCR de una biblioteca de ADNc universal (Li et al., 2002.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99(8):5567-5572).

Los ratones que expresan un mutante cataliticamente inactivo de IRAK4 en lugar de la cinasa de tipo natural son
completamente resistentes a choque séptico desencadenado por varios agonistas de TLR y tienen su respuesta a
IL-1 deteriorada. Los nifios que carecen de actividad IRAK4 debido a un defecto genético padecen infeccion
recurrente por bacterias piogénicas. Parece que IL-1R y TLR dependientes de IRAK son vitales para la inmunidad
infantil frente a algunas bacterias piogénicas pero desempefian un papel redundante en la inmunidad protectora
frente a la mayoria de las infecciones en adultos. Por tanto, los inhibidores de IRAK4 pueden ser Utiles para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas en adultos sin hacer que sean demasiado propensos a
infecciones bacterianas y viricas (Cohen, 2009. Current Opinion in Cell Biology 21, 1-8). Se han desarrollado
potentes inhibidores de IRAK4 (Buckley et al., 2008. Bioorg Med Chem Lett. 18(12):3656-60). IRAK1 es esencial
para la activaciéon mediada por TLR7 y mediada por TLR9 de IRF7 y la produccién de interferon alfa (IFN-a) lo que
sugiere que los inhibidores de IRAK1 pueden ser Utiles para el tratamiento de lupus eritematoso sistémico (SLE).
IRAK2 se activa aguas abajo de IRAK4 y desempefia un papel en la produccién de citocina proinflamatoria. Por
tanto, los inhibidores de IRAK2 pueden ser Utiles para enfermedades inflamatorias.

Técnica anterior relevante

El documento W02008/154241 presenta indazoles sustituidos con 5-heteroarilo como inhibidores para diversas
cinasas para el tratamiento de cancer, enfermedades inflamatorias y otras. El documento US2006/258706 presenta
1-(5-(1H-1,2,4-triazol-5-il)(1H-indazol-3-il))-3-(2-piperidiletoxi)benceno como inhibidor de cinasa JNK para el
tratamiento de cancer, enfermedades cardiovasculares y muchas otras enfermedades. EI documento
W02004/039325 presenta otros indazoles como inhibidores de JNK para el tratamiento de dolor. EI documento
US2005/090529 presenta compuestos de indazol disustituidos en 3, 5 con heterociclos de 5 miembros que portan
nitrégeno, composiciones farmacéuticas y métodos para mediar en o inhibir la proliferaciéon celular en diversas
enfermedades asociadas con angiogénesis no deseada.

Sumario de la invencion
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Segun un aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de férmula (I). Segun otro aspecto de la invencién,
se proporcionan compuestos que pueden modular, especialmente inhibir, la actividad o funcion de IRAK en estados
patolégicos en mamiferos, especialmente en seres humanos.

Segun otro aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de formula (I) Gtiles para el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos seleccionados de trastornos autoinmunitarios, trastornos inflamatorios, enfermedades
cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos, infecciones bacterianas y viricas, alergia, asma, pancreatitis,
insuficiencia multiorganica, enfermedades renales, agregacion plaquetaria, cancer, trasplante, movilidad de los
espermatozoides, deficiencia de eritrocitos, rechazo de injerto, lesiones pulmonares, enfermedades respiratorias y
estados isquémicos.

Segun otro aspecto, la presente invencidén proporciona compuestos de férmula (I) que son selectivos para IRAK-4
y/o IRAK-1 con respecto a las otras isoformas.

Segun otro aspecto de la invencién se proporciona un kit o un conjunto que comprende al menos un compuesto de
férmula (1), preferiblemente en combinacion con agentes inmunomoduladores. Preferiblemente, el kit consiste en
envases separados de:

(a) una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I) y/o solvatos, sales, hidratos y estereocisémeros del mismo
farmacéuticamente utilizables, incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones, y

(b) una cantidad eficaz de un principio activo para medicamento adicional.

Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento para la sintesis de compuestos de formulas (1)
y férmulas relacionadas.

Descripcion detallada de la invencion:

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1)

Q—E—R®

(1)

en la que

Q indica Ar o Het,

E indica -(CH2)mCO-, -(CH2)mSO2, -(CH2)g-, -(CH2)mNHCO-, 0 un enlace sencillo,

R* indica H, OH, NH-alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, Cyc, Hal, Het', O-
Het', CO-Het', NH-Het', CO-Ar', O-Ar', Ar!, NH-Ar', -(CH,)qHet", -CONH-(CHa)qHet!, -CONH-Het", -(CH,),0-Het",
-(CH2)qO-Ar", -(CH2)qAr!, -CONH-(CH2)qAr!, -CONH-Ar", -CONH-cicloalquilo Ca-Cs, -(CHz)qHal, -(CH2)qCyc, CFs,
-(CHZ)SNH-(CHz)q-Hetl, -(CHZ)SNH-(CHz)q-Arl, en el que NH-alquilo C1-Cs, O-alquilo C;1-Cs, alquilo C;1-Cs, alquenilo
C»>-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs pueden estar sustituidos con de 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de O-alquilo C1-C3, OH, CONH_, NH_,

R? indica H, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, Hal, CF3, preferiblemente H,

R? indica Het', Ar', NR®R®, COOH, -(CHz)qHet", -(CHz)4Ar!, -(CH2)qNR®R®, -(CH2);COOH, o alquilo C1-Cs en el que
de 1 a 3 atomos de hidrégeno pueden estar independientemente sustituidos por OH o CFs.

R* indica H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Ce, Hal;

R® indica H, alquilo C1-Cs lineal, ramificado o ciclico,



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2592713 T3

R® indica H, Het’, Ar®, -CO-Het®, -CO-Ar®, un cicloalquilo C3-Cg 0 un alquilo lineal o ram|f|cado que tienede 1 a6
atomos de carbono en el que de 1 a 3 atomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por Het®, Ar®, NH, N(alquil C;-
Cs)2, NH(alquil C1-Cs), N(alquil C1-Cs)(cicloalquil C3-Csg), NH(cicloalquil C3-Cg), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CF3, Hal,

nes0,1,2, 364,

mesO0,1,2,364,

gesl1,263,

ses0,1,263,

Hal indica CI, Br, |, F, preferiblemente Cl o F,

Ar indica un grupo arileno biciclico condensado o monociclico divalente que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que
puede estar adicionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Hal, alquilo C;-Cs, -(CH2)mO-
alquilo C1-Cs, CN, OH, NO,, CF3, -(CH2)mCOOH, -(CH2)mCOO-alquilo C1-Ce;

Het indica un grupo heterociclico insaturado, saturado o aromatico, biciclico condensado o monociclico divalente que
tiene de 1 a 5 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo -C=0, que puede estar
adicionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Hal, alquilo C1-Cs, -(CH2)mO-alquilo C1-Cs,
CN, OH, NO; CF3, -(CH2)mCOOH, -(CH2)mCOO-alquilo C1-Cs;

Ar' indica un anillo carbociclico aromatico, monociclico o biciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que no
esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO2, -CN, perfluoroalquilo,
Hal, -CF3, -OCF3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, alquilo C1-Cs Ilneal o ramificado, cicloalquilo, -OH, -O- alquno C1-Ce,
-CO-alquilo C1-Cs, -NH32, -COH, -COOH, -CONHz, un grupo R" tal como -CH,O(alquil C;1-Cs), -SO,NR? R0 SOz (alquil
C1-Cs),

Het! indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico (condensado, en puente
0 espiro) que tiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo CO, que no
esta sustituido o estad monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO2, -CN, perfluoroalquilo,
alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cg, -OH, -O-alquilo C1 Cs, -NH2, -N(alquil C1-Cg)2, -COH, COOH
-CONH,, -CO-alquilo C1-Cs, -NHCO(cicloalquil C3-Cg), un grupo R® tal como -CH,O(alquil C1-Cg), -SO-NR? R° o
SOz(anun Cl-Ce)

Het” indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico (condensado o espiro)
gue tiene de 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo CO, que no esta
sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, -OH,
-O-alquilo C;-Cs, -NH2, -COH, -COOH, -CONHz, o con un alquilo C;-Cs lineal o ramificado en el que de 1 a 3 atomos
de hidrégeno pueden estar sustituidos por NH, N(alquil C1-Ce)2, NH(alquil C1-Cs), N(alquil C1-Cs)(cicloalquil C3-Cs),
NH(cicloalquil C3-Cg), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CF3, Hal, cicloalquilo C3-Cs, 0 con un anillo heterociclico de 4 a 8
miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O, Sy N,

Ar® indica un anillo carbociclico aromatico, monociclico o biciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que no
esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO2, -CN, perfluoroalquilo,
Hal, -CF3, -OCFs3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, -OH, -O-alquilo C1-Cs, -NH2, -COH, -COOH, -CONH_, o con un alquilo
C1-Cs lineal o ramificado en el que de 1 a 3 a&tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por NH2, N(alquil C1-Ce)z,
NH(alquil C;1-Cg), N(alquil C1-Cg)(cicloalquil C3-Cg), NH(cicloalquil C3-Cg), O(alquil C;-Cs), CN, OH, CFs, Hal,
cicloalquilo C3-Cs, 0 con un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O,
SYN,

Cyc indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, preferiblemente 5 6 6
atomos de carbono, en el que de 1 a 5 atomos de H estan sustituidos por Hal, -CF3, -OCF3;, -NO, -CN,
perfluoroalquilo, Hal, -CF3, -OCF3, -NO3, -CN, perfluoroalquilo, alquilo C;1-Cg Ilnealoramlflcado cicloalquilo, -OH, -O-
alquilo Cl-Ce, -CO-alquilo C;-Cg, -NH2, -COH, -COOH, -CONH,, un grupo R® tal como -CH,O(alquil C1-Ceg),
-SO,NR°R® 0 SO;(alquil C1-Ce),

y solvatos, tautdmeros, sales, hidratos y estereoisémeros del mismo farmacéuticamente aceptables, incluyendo
mezclas de los mismos en todas las razones.

En otra realizacion, la formula (l) abarca compuestos de subférmulas (Ia) y (Ib)



10

15

20

ES 2592713 T3

(1a) (Ib)
En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1) y formulas (1a) y (Ib) relacionadas
en las que
Q indica Ar, preferiblemente fenileno,
E indica -(CH2)mCO-,

R' indica H, alquilo Ci-Ce, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, Cyc, Hal, Het', O-Het', O-Ar', Ar', -(CH,)Het,
-(CH2)qOHet", -(CH2)q0-Ar", -(CH2)qAr", -(CH2)qHal, -(CH2)(Cyc, CFs,

R? indica H, alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, Hal, CF3, preferiblemente H,
R® indica Het' o NR?R®, preferiblemente Het',

R* indica H,

en las que R?, R® Het', Ar, Ar*, m son tal como se definieron anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1) y formulas (Ia) y (Ib) relacionadas
en las que

Q indica Ar, preferiblemente fenileno,

E indica -(CH2)mCO-,

R', R? son ambos H,

R® indica Het' o NR?R®, preferiblemente Het',

R* indica H,

en las que R?, R® Het', Ar, m son tal como se definieron anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmulas (Ic), (Id) o (le)
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E—R®
_N
v
= Rz
N
/
N
\
H

(|C)' (Id) (Ie)

en las que R, R®, R? E, n son tal como se definieron anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de formula (If):

Q—E—R’
NN
N
R} R’
Y (1
/
N
\
H

En otra realizacion, el grupo E en las formulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le) o (If) indica -(CH2)mCO- 0 -(CH2)mNHCO-,
en el que m es tal como se definié anteriormente. Preferiblemente, m es 0, 1 6 2, mas preferiblemente mes 0 6 1.

En otra realizacion, el grupo E en férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le) o (If) es -(CH2)q4- 0 un enlace sencillo, en el que q
es tal como se definié anteriormente. Preferiblemente, q es 1.

En otra realizacion, en el caso en el que Q es Ar, esta disustituido en las posiciones para o meta.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de formula (If) en la que R? es tal como se definié
anteriormente, preferiblemente H,

Q esAr,
E es -CO-, -(CH2)- o un enlace,
R® es Het!,

R' se selecciona de H, F, -CHs, Het', -(CHz)q-Het!, -NH-Het", -CONH-(CH,)Het", -CONH-Het", -CONH-Ar", o un
alquenilo C,-Cg que puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de O-alquilo C;-
Cs3, OH, CONHg, y NH2, en el que g es tal como se definié anteriormente.

En otras realizaciones Het" indica un anillo heterociclico de 5-12 miembros saturado, insaturado o aromatico,
monociclico o biciclico (condensado o espiro) que tiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados
de N, y un grupo CO, que no estéa sustituido o estd monosustituido o disustituido con cicloalquilo C3-Cg, -OH, -O-
alquilo C;1-Cg, -NH2, -N(alquil C1-Cs)2, -COHet®, Het®, Ar” o un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono en el que de 1 a 3 4&tomos de hidrégeno pueden estar independientemente sustituidos por Het®, Ar®, OH,
CFs.

En otra realizacion, Het® indica un anillo de 5 6 6 miembros saturado o aromatico que tiene 1 atomo de nitrégeno,
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C;-Cs, OH, Hal. Preferiblemente, Het’
indica un anillo de piridina o un anillo de pirrolidina.
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En otra realizacion, Ar° indica un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
de Hal, preferiblemente F, OH.

En otra realizacion, en el caso en el que Q es Ar, indica un fenileno en el que 1 atomo de H puede estar sustituido
por un grupo seleccionado de alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-Cs 0 CF3.

En otra realizacion, en el caso en el que Q es Het, indica un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros insaturado o
aromatico, monociclico, divalente que tiene 1 6 2 atomos de nitrégeno.

En otra realizacion, sélo uno de R*y R® en las formulas (N, (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le) o (If) indica H y el grupo restante
tiene el significado definido en la formula (1).

“Alquilo C1-C¢” 0 “grupo alquilo C;-C¢” indica una cadena de alquilo lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono.

“Alquilo C;1-C3” o “grupo alquilo C1-C3” indica una cadena de alquilo lineal o ramificada que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono.

“Alquilo C1-C¢” 0 “alquilo C1-C3” también pueden incluir halo-alquilo. Halo-alquilo contiene de 1 a 10 atomos de
halégeno, preferiblemente de 1 a 3 atomos de halégeno. Halo-alquilo contiene por ejemplo un grupo -CFs, -CHF; o -
CHF.

“Alquenilo C2-C¢” 0 “grupo alquenilo C,-C¢” indica una cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 2 a 6
atomos de carbono y de 1 a 3 dobles enlaces.

“Alquinilo C2-Cs” 0 “grupo alquinilo C»-C¢” indica una cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 2 a 6
atomos de carbono y de 1 a 3 triples enlaces.

Un “grupo saliente” indica un resto quimico que puede eliminarse o sustituirse por otro grupo quimico.

A lo largo de toda la memoria descriptiva, el término grupo saliente indica preferiblemente CI, Br, |1 o un grupo OH
modificado de manera reactiva, tal como, por ejemplo, un éster activado, una imidazolida o alquilsulfoniloxilio que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono (preferiblemente metilsulfoniloxilo o trifluorometilsulfoniloxilo) o arilsulfoniloxilo que
tiene de 6 a 10 atomos de carbono (preferiblemente fenil- o p-tolilsulfoniloxilo).

En la bibliografia se describen radicales de este tipo para la activacion del grupo carboxilo en reacciones de
acilacioén tipicas (por ejemplo en las obras de referencia, tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie [métodos de quimica organica], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart).

Los ésteres activados se forman ventajosamente in situ, por ejemplo mediante adicion de HOBt o N-
hidroxisuccinimida.

Las siguientes abreviaturas se refieren a las abreviaturas usadas a continuacion:

AcNH; (acetamida), AcOH (acido acético), 9-BBN (9-borabiciclo-3.3.1-nonano), BINAP (2,2'-bis(disfenilfosfino)-1,1'-
binaftaleno), BOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio), dba (dibencilidenacetona),
tBu (terc-butilo), tBuOK (terc-butéxido de potasio), CDI (1,1'-carbonildiimidazol), COMU (hexafluorofosfato de 1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio), DBU (1,8-dizabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno), DCM
(diclorometano), DIAD (azodicarboxilato de diisobutilo), DIEA (di-isopropil-etilamina), DMA (dimetilacetamida), DMAP
(4-dimetilaminopiridina), DMSO (dimetilsulféxido), DMF (N,N-dimetilformamida), EDC (clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida), EtOAc (acetato de etilo), EtOH (etanol), g (gramo), cHex (ciclohexano), HPLC
(cromatografia de liquidos de alta resolucién), h (hora), MHz (megahercios), MeOH (metanol), min (minuto), ml
(mililitro), mmol (milimol), mM (milimolar), p.f. (punto de fusién), EM (espectrometria de masas), MW (microondas),
NMM (N-metilmorfolina), RMN (resonancia magnética nuclear), NBS (N-bromosuccinimida), PBS (solucion salina
tamponada con fosfato), PMB (para-metoxibencilo), TA (temperatura ambiente), SPA (ensayo de proximidad de
centelleo), TBAF (fluoruro de tetra-butilamonio), TBTU (tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(benzotriazol-1-
iljuronio), TEA (trietilamina), TFA (acido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), PetEther (éter de petréleo), TBME
(terc-butil metil éter), CCF (cromatografia de capa fina), TMS (trimetilsililo), TMSI (yoduro de trimetilsililo), UV
(ultravioleta).

En general, los compuestos segin la formula (I) y férmulas relacionadas de esta invencion pueden prepararse a
partir de materiales de partida facilmente disponibles. Si tales materiales de partida no estdn comercialmente
disponibles, pueden prepararse mediante técnicas de sintesis convencionales. En general, las rutas de sintesis para

7



10

15

20

25

30

35

40

ES 2592713 T3

cualquier compuesto individual de formula (I) y férmulas relacionadas dependeran de los sustituyentes especificos
de cada molécula, apreciando tales factores los expertos habituales en la técnica. Los siguientes métodos y
procedimientos generales descritos a continuacion en el presente documento en los ejemplos pueden emplearse
para preparar compuestos de formula (1) y formulas relacionadas. Las condiciones de reaccion representadas en los
siguientes, tales como temperaturas, disolventes o co-reactivos, se facilitan Unicamente como ejemplos y no son
restrictivas. Se apreciard que cuando se facilitan condiciones experimentales tipicas o preferidas (es decir
temperaturas de reaccion, tiempo, moles de reactivos, disolventes, etc.), también pueden usarse otras condiciones
experimentales a menos que se mencione lo contrario. Las condiciones de reaccién 6ptimas pueden variar con los
reactantes o disolventes particulares usados, pero tales condiciones puede determinarlas el experto en la técnica,
usando procedimientos de optimizacién rutinarios. Para todos los métodos de proteccion y desproteccion, véase
Philip J. Kocienski, en “Protecting Groups”, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994 y, Theodora W.
Greene y Peter G. M. Wuts en “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley Interscience, 32 edicion 1999.

Dependiendo de la naturaleza de Q, E, Rl, Rz, R3, R?, Rb, n, m, g, pueden seleccionarse diferentes estrategias de
sintesis Eara la sintesis de compuestos de férmula (1). En el procedimiento ilustrado en los siguientes esquemas, Q,
E, Rl, R”, RS, R?, Rb, n, m, g, son tal como se definieron anteriormente en la descripcién a menos que se mencione
lo contrario.

Generalmente, compuestos de triazolo-indazol de férmula (I) y formulas (la) y (Ib) relacionadas, en las que Q, E, RY,
R? R% R* R n, m, g se definen como anteriormente, pueden prepararse mediante cicloadicion 1,3-dipolar entre un
alquino de férmula general (Il) en la que R, R?, n son tal como se definieron anteriormente y PG;1 es H o un grupo
protector de nitrégeno tal como, pero sin limitarse a, terc-butiloxicarbonilo, acetilo, tetrahidropirano, PMB y una azida
de férmula general (lll), tal como se expone en el esquema 1y en la que Q, Ey R® son tal como se definieron
anteriormente. A continuaciéon en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tal cicloadicion, usando
condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Esta reaccién se realiza preferiblemente con
sales de Cu(ll) tales como sulfato de cobre pentahidratado o acetato de cobre en presencia de agente reductor tal
como ascorbato de sodio o cobre metalico como sistema catalizador en una mezcla de terc-butanol, THF, dioxano o
acetonitrilo, con agua. También puede usarse disolvente organico tal como THF, tolueno, DCM, acetonitrilo en
presencia de una cantidad estequiométrica de sal de Cu(l) tal como Cul, Cu(CH3CN)4PFs, CuBr(PPhs)s 0 CulP(OEt)s
o sales de Cu(ll) y un exceso de una base tal como TEA, DIEA, 2,6-lutidina, piridina. La cicloadicién puede llevarse a
cabo a temperatura que aumenta desde TA hasta 150°C en condiciones térmicas o con MW en de 15 mina 72 h. En
el caso en el que PG; es un grupo protector de nitrdgeno, la cicloadicion va seguida por una etapa de desproteccion
adecuada. Las condiciones adecuadas de la etapa de desproteccion pueden ser, por ejemplo, una hidrolisis en
condiciones acidas usando por ejemplo acido clorhidrico en dioxano, a temperatura ambiente 0 a una temperatura
de desde 20°C hasta 100°C.

Esquema 1

(1a)

+

(Ib)

Estas condiciones son aplicables a cualquier compuesto de formula general (1).

Compuestos de alquino de formula general (II) en la que R, R% n, PG; son tal como se definieron anteriormente
pueden obtenerse mediante acoplamiento de un compuesto de formula (IV) en la que RY n y PG; son tal como se
definieron anteriormente y X indica triflato o haluro, preferiblemente bromuro o yoduro, con un comguesto de formula
(V) en la que R” es un grupo protector tal como, pero sin limitarse a, MesSi, o R? cuando R® se define como
anteriormente pero preferiblemente no es H, tal como se expone en el esquema 2. A continuacion en los ejemplos
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se facilitan protocolos generales para tal acoplamiento, usando condiciones y métodos bien conocidos por los
expertos en la técnica para realizar tal acoplamiento. Esta reaccion se realiza preferiblemente con un catalizador
apropiado tal como, pero sin limitarse a, diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) o 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro-
paladio (1), Pd(OAc),, Pd»(dba)s, Pd(Cl).(PPhs), o Pd/C en presencia o ausencia de un ligando adicional, tal como,
pero sin limitarse a, P(tBu)s, P(0Tol)s, PPhs, BINAP. La reaccion también puede realizarse en presencia de una sal
de cobre adecuada tal como, pero sin limitarse a, yoduro de cobre (1), bromuro de cobre () o cloruro de cobre (l). La
reaccion puede realizarse en presencia 0 ausencia de bases tales como TEA, DIEA, NMM, piperidina, Cs,COs3,
fosfato de sodio, en presencia o ausencia de un disolvente adecuado tal como THF, ACN, DMF o acetona. Esta
reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 70°C, durante algunas horas, tal como de una hora a
24 h. Para una lista de condiciones descritas para el acoplamiento de un aril-alquino con un triflato o haluro de arilo o
heteroarilo, véase también Chem. Rev. 2007, 107, 874-892.

Esquema 2

R2

1
R'- N + . R’ A\ N
4 N H n /
R }DG . R® "{
1 PG,
(V) M (1

El método para preparar compuestos de alquino de formula (Il) seleccionados a continuacion:
3-etinil-1H-indazol

3-etinil-5-metil-1H-indazol

4-(3-etinil-1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
3-etinil-5-(hidroximetil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo
3-etinil-5-metil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

5-bromo-3-etinil-1H-indazol

se describe mas particularmente en los ejemplos.

Pueden obtenerse compuestos de formula general (IV) mediante condiciones de halogenaciéon convencionales
cuando X es |, Cl, Br mediante tratamiento de indazol (VI) en el que RY n y PG; son tal como se definieron
anteriormente con X2 o NBX en un disolvente tal como DCM, DMF, acetonitrilo, THF o AcOH a temperaturas que
aumentan desde 0°C hasta 100°C durante de 1 h a 48 h tal como se expone en el esquema 3.

Esquema 3
X
\ \
R'; N SR R'; N
R \ R \
PG, PG,
(V1) (IV)
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Los compuestos de férmula general (VI) en la que RY n y PG1 son tal como se definieron anteriormente estan
comercialmente disponibles o pueden obtenerse siguiendo procedimientos de formacion de indazol convencionales
descritos en la bibliografia (por ejemplo Synthesis, 1972, 375; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 1153-1156;
Bioorg. Med. Chem., 2008, 16, 1966-1982).

Pueden convertirse indazoles de formula (V1) y férmulas relacionadas, en las que RY, n y PGy son taI como se
definieron anteriormente, en indazoles alternativos de formula (VI) y férmulas reIaC|onadas en las que RY n y PGy
son tal como se definieron anteriormente, empleando técnicas de interconversién adecuadas bien conomdas por los
expertos en la técnica.

Compuestos de indazol de formula general (VIa) en la que R! se seleccmna de alquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cg,
alqum|lo C>-Cs, Cyc, Het", (CHz)qut -(CH2)qO- Het", -(CH2)qO- -Ar, (CHz)qAr -(CH2)qCyc, -(CH2)gNH-(CH2)q-
Het!, -(CH2)gNH-(CH2)q- Ar en el que NH-alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-
Ce, pueden estar sustltwdos con de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente de O-alquilo C;-C3, OH,
CONH», NHa, R* es tal como se definié anteriormente y PG; es tal como se definié anteriormente, pueden
prepararse mediante reaccion de acoplamiento entre compuestos de indazol de formula general (VIb) en la que LG
es un grupo saliente tal como ClI, Br, | o un éster de sulfonato tal como triflato, y derivados de éster o acido boronico
de formula (VII) en la que R es H o un grupo alquno y R! es tal como se definié anteriormente, para dar compuestos
de indazol de férmula general (VIc) en la que R! y PG; son tal como se definieron anteriormente, seguido, 0 no
seguido, por una reduccién del doble enlace resultante tal como se expone en el esquema 4. A continuacion en los
ejemplos se facilitan protocolos generales para tal acoplamiento, usando condiciones y métodos bien conocidos por
los expertos en la técnica para realizar tal acoplamiento. En un procedimiento tipico, se calientan indazol (VIb) y
éster o acido boronico (V1) en un disolvente adecuado, tal como THF, tolueno o dioxano, en presencia o ausencia
de agua como codisolvente, en presencia de una base, tal como Cs,COs;, K>COs, CsF, y con un catalizador
apropiado tal como, pero sin limitarse a, diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il), Pd(PPhs)s o 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro paladio (1), Pd(OAc)2, Pdx(dba)s, Pd(CI)2(PPhs), o Pd/C en presencia o ausencia
de un ligando adicional, tal como, pero sin limitarse a, P(tBu)s, P(oTol)s, PPhs, BINAP. Esta reaccion de
acoplamiento puede llevarse a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 150°C,
preferiblemente a aproximadamente 120°C, durante de algunos minutos a algunas horas, posiblemente con
irradiacion de microondas. La etapa de reduccion se realiza habitualmente bajo presion de hidrégeno, entre 1y
60 bar, a una temperatura que oscila entre TA y 80°C en presencia de un catalizador adecuado tal como Pd/C, Pt,O
0 Ra-Ni. Pueden usarse otras fuentes de hidrégeno tales como formiato de amonio. R! en la férmula (Vi) y (Vic)
puede ser precursores de sintesis de R en la férmula (Via).

Esquema 4
A etapa de reduccion
opcional
LG1 NfN + R— B(OR)Z — R N N ——— R \’N
4 \ 4 4
R PG, ‘ \ R \
R PG, PG,
(Vib) (vin (Vic) {Vla)

Las condiciones mencionadas anteriormente son apllcables por ejemplo en la reaccién del esquema 4a en el que
compuestos de indazol de formula general (Vla’) en la que R® es H, alquilo C;-Cs, -CONR? R®, SO,NR°R" y PG; es tal
como se definié anteriormente pueden prepararse mediante reaccion de acoplamiento entre compuestos de indazol
de féormula general (VIb’) en la que LG; es un grupo saliente tal como CI, Br, | o un éster de sulfonato tal como
triflato, y derivados de éster o acido borénico de formula (VII') en la que R es H o un grupo alquilo y R® es tal como
se definié anteriormente.

Esquema 4a
Re—~ Re~
\ A N \ \
LG; N,N +  Re— N<:>78(OR)2 : N AN
/
4 \ / 4 N
R PG, 4 f\{ R \
| " R PG PG1
(VIb" (Vi . 1 ‘
(Vi) (Via’)

El método para preparar indazoles derivados de férmula (Vla) seleccionados a continuacion:
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4-(1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
se describe mas particularmente en los ejemplos.

Alternativamente, compuestos de indazol de férmula general (Vla) en la que RY, R, y PG; son tal como se definieron
anteriormente pueden prepararse mediante reaccidon de acoplamiento entre un compuesto de indazol de férmula
general (VId) en la que R es H o un grupo alquilo y PG; es tal como se definid anteriormente y compuesto de formula
general (Vlla) en la que R! es tal como se defini6 anteriormente y LG es éster de sulfonato tal como triflato, seguido,
0 no seguido, por una reduccion del doble enlace resultante tal como se expone en el esquema 5. Los protocolos
generales que pueden usarse para tal transformacion son los mismos que los descritos anteriormente.

Esquema 5
etapa de
reduccion
(OR),B N N, Q! N opcional o A N
N R—LG, — N — /
4 2 ’ N
R \PG 4 |\\I R )
1 R PG PG
(Vid) Vila) (Vic) 1 (Via) k

Las condiciones mencionadas anteriormente son aplicables por ejemplo en la reaccion del esquema 5a en el que
compuestos de indazol de férmula general (VI&’) en la que R® es H, alquilo, amida, sulfonamida y PG; es tal como se
definié anteriormente pueden prepararse mediante reaccion de acoplamiento entre un compuesto de indazol de
férmula general (VId') en la que R es H o un grupo alquilo y PG; es tal como se definié anteriormente y compuesto
de férmula general (Vlla’) en la que R® es tal como se definié anteriormente y LG, es éster de sulfonato tal como
triflato.

Esquema 5a
B(OR), N\ Re~N Ro=n
N
\
PG,
(Vid") (Vlla®) (Vlcl)

(Via)

Compuestos de azida de formula general (Ill) en la que Q, E y R® son tal como se definieron anteriormente pueden
prepararse a partir de aminas de formula general (VIIl) en laque Q, Ey R® son tal como se definieron anteriormente
tal como se expone en el esquema 6. A continuacion en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tales
reacciones, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Como ejemplo, puede
usarse un procedimiento de dos etapas en el que en primer lugar se tratan aminas (VIIl) con nitrito de sodio en un
acido fuerte tal como, pero sin limitarse a, AcOH, TFA o H,SO, seguido por NaNs; en agua a temperatura que
aumenta desde 0°C hasta TA. También puede usarse un procedimiento de una sola etapa usando nitrito de terc-
butilo y TMS-azida en un disolvente tal como EtOAc a TA durante de 1 h a 12 h para tal transformacién. Para una
lista de condiciones descritas para la formacion de azidas véase también Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 5188-
5244,

Esquema 6

H,N N;
VI 1))

Alternativamente, compuestos de férmula general (llla) en la que Q, m, R? R" son tal como se definieron
anteriormente pueden prepararse mediante acoplamiento de un acido carboxilico de férmula (IX) enlaque Qym
son tal como se definieron anteriormente con una amina de férmula general (X) en la que R?, R® son tal como se
definieron anteriormente tal como se expone en el esquema 7. A continuacién en los ejemplos se facilitan protocolos
generales para tal acoplamiento, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.
Pueden usarse agentes de acoplamiento convencionales, tales como TBTU, COMU, EDC o cloroformiato de
isobutilo en presencia o no de una base tal como DIEA, TEA o NMM en un disolvente adecuado tal como DMF,
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acetonitrilo, THF o DCM a una temperatura que aumenta desde aproximadamente 0°C hasta 50°C, preferiblemente
a 0°C durante un tiempo de 30 minutos a algunas horas. Alternativamente, puede acoplarse un derivado de acido
carboxilico (tal como cloruro de acilo) con la amina (X), usando condiciones y métodos bien conocidos por los
expertos en la técnica, en presencia de una base tal como piridina o DIEA en un disolvente adecuado tal como
tolueno, DCM, THF o DMF, a una temperatura que aumenta desde aproximadamente 0°C hasta TA, preferiblemente
a TA, durante algunas horas.

Esquema 7

Q—(CH,)_-COOH
Ns,/ i + HNR@R® . NSQ (CH,)—CONR°R®
(IX) (X) (la)

Compuestos de triazolo-indazol de formula (1) y formulas relacionadas, en las que Q, E, R, R?, R®, R*, R* R n, m,
g son tal como se definieron anterlormente pueden convertlrse en compuestos alternativos de formula (1) y férmulas
relacionadas en las que Q, E, R R% R® R* R® R" n, m, g son tal como se definieron anteriormente, empleando
técnicas de interconversion adecuadas blen conomdas por los expertos en la técnica.

Compuestos de piridina de formula general (le’) en la que el grupo ER? indica NR°R" y en la que R n, R4 R R°
son tal como se definieron anteriormente y PG; es H o un grupo protector de nitrégeno tal como, pero sin limitarse a,
terc-butiloxicarbonilo, acetilo, tetrahidropirano, PMB pueden prepararse mediante reaccion de un compuesto de
cloropiridina de formula general (le’) en la que R n, R? y PG son tal como se deflnleron anteriormente, y en la que
el grupo ER® indica Cl, y una amina de formula general (X) en la que R*y R" son tal como se definieron
anteriormente tal como se expone en el esquema 8. A continuacion en los ejemplos se facilitan protocolos generales
para tal reaccién, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Esta reaccion se
realiza preferiblemente a temperatura que aumenta desde TA hasta 250°C en presencia o no de una base tal como
Cs,CO03, K2COs, TEA o DIEA y en un disolvente tal como DMF, DMSO, THF o la amina HNR? R®.

Esquema 8
3
E"R
7
N
+ HNR2R®P -
X
(le’) enla que E-R*=Cl (le’) en la que E-R* = NR°R"

El método para preparar derivados de piridina de férmula (e’) seleccionados a continuacion:
3-[1-(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
se describe mas particularmente en los ejemplos.

Compuestos de amida de férmula general (I') en la que R® indica NR°R" y E indica -(CH2)mCO, y R! R? R, Q, R?,

R°, m, n son tal como se definieron anteriormente, y PG;1 es H o un grupo protector de nitrégeno tal como, pero sin
Ilmltarse a, terchutiloxicarbonilo, acetilo, tetrahidropirano, PMB, pueden prepararse mediante acoplamiento de un
compuesto de aC|do carboxmco de formula general (I') en la que R? indica -(CH2)mCOOH Yy E indica -(CHz)q 0 un
enlace sencillo, y RY, R, R, Q, m,n, gy PG; son tal como se definieron anteriormente y una amina de férmula
general (X) en la que R*y Rb son tal como se definieron anteriormente tal como se expone en el esquema 9. A
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continuacién en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tal reaccion, usando condiciones y métodos bien
conocidos por los expertos en la técnica. Puede usarse agente de acoplamiento convencional, tal como TBTU,
COMU, EDC o cloroformiato de isobutilo en presencia o no de una base tal como DIEA, TEA o NMM en un
disolvente adecuado tal como DMF, acetonitrilo, THF o DCM a una temperatura que aumenta desde
aproximadamente 0°C hasta 50°C, preferiblemente a 0°C durante un tiempo de 30 minutos a algunas horas.
Alternativamente, puede acoplarse un derivado de acido carboxilico (tal como cloruro de acilo) con la amina
HNR?R®, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, en presencia de una base tal
como piridina o DIEA en un disolvente adecuado tal como tolueno, DCM, THF o DMF, a una temperatura que
aumenta desde aproximadamente 0°C hasta TA, preferiblemente a TA, durante algunas horas.

Esquema 9

+*  HNRR*C ——

(I en la que (X) (I;)n_en la QL;e
R? = -(CH,), COOH E_— f*(l:F;R co
E= —(CHE}q o enlace sencillo =-(CH,),CO-

El método para preparar derivados de amida de formula (I') seleccionados a continuacion:
3-{1-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-{1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-N,N-dimetilpropanamida
3-{1-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-{1-[4-(3-0x0-3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-(1-{4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxi-N,N-dimetilbenzamida
1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJbenzoil}pirrolidin-3-ol
1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[benzoil}-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina
(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}piperidin-4-il)metanol
1-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}piperidin-3-il)-N,N-dimetilmetanamina
1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}piperidin-3-ol
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-(1-metil-2-oxopirrolidin-3-il)benzamida
3-{1-[3-metoxi-4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-(1-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-indazol

1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJbenzoil}piperidin-4-ol
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1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJbenzoil}-N,N-dimetilpiperidin-4-amina
3-[1-(4-{[3-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piperidin-1-illcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
3-[1-(4-{[3-(morfolin-4-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
1-[(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}piperidin-3-il)metil]pirrolidin-2-ona
2-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoil}-8-metil-2,8-diazaespiro[5.5]undecano
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-[(1-metilpiperidin-3-il)metillbenzamida
3-{1-[3-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-(1-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-indazol
3-{1-[3-(2-ox0-2-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-{1-[3-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
3-{1-[3-(3-0x0-3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil|benzamida
1-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}piperidin-4-il)-N,N-dimetilmetanamina
2-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoil}piperidin-2-il)-N,N-dimetiletanamina
(3R)-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilbenzoil}piperidin-3-ol
(39)-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoil}piperidin-3-ol
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-illbenzamida
((2S)-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}pirrolidin-2-il)metanol
(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}piperidin-2-il)metanol
N-ciclohexil-N-(2-hidroxietil)-4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[[benzamida
3-[1-(4-{[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]carbonil}enil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
3-(1-{4-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
6-metil-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]piridazin- 3(2H)-ona
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-[1-(2-morfolin-4-iletil)- 1H-pirazol-4-illbenzamida
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-[1-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-illbenzamida
3-[1-(4-{[3-(2-metoxietil)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJbenzoil}azetidin-3-ol
3-{1-[4-({3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]piperidin-1-il}carbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}- 1H-indazol
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
2-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoil}piperidin-2-il)etanol
3-[1-(4-{[3-(metoximetil)piperidin-1-iljcarbonil}{fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
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N-(2-hidroxibutil)-4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzamida
3-(1-{4-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-[1-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-pirazol-4-illbenzamida
3-[1-(4-{[3-(1H-imidazol-1-iimetil)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
3-(1-{4-[(3-metoxipiperidin-1-il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

se describe mas particularmente en los ejemplos.

Compuestos de formula general (I') en la que E indica -(CHz)q, R® es NR?R", y R, R?, R*, Q, g, R% R", n son tal
como se definieron anteriormente y PG; es H o un grupo protector de nitrdgeno tal como, pero sin limitarse a, terc-
butiloxicarbonilo, acetilo, tetrahidropirano, PMB, pueden prepararse mediante aminacion reductora entre un
compuesto de aldehido de férmula general (XI) en la que R!, R RY, Q, 9, my PG; son tal como se definieron
anteriormente y una amina de formula general (X) en la que R® y R” son tal como se definieron anteriormente tal
como se expone en el esquema 10. A continuacion en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tal
reaccion, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Pueden usarse agentes
reductores convencionales tales como triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio en disolventes
adecuados tales como DCM, 1,2-dicloroetano a temperatura que aumenta desde TA hasta 70°C durante algunas
horas, tal como de una hora a 24 horas.

Esquema 10
_Q—(CH,),,-CHO
Nen Do
!
+ HNR2RP
G, ,
(Xl) {x) (I) en la que

E = ~(CH,), y R? = NR*R"

El método para preparar derivados de amina de férmula (I') seleccionados a continuacion:
5-metil-3-{1-[4-(pirrolidin-1-ilmetil) fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
5-metil-3-{1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
N-metil-1-{4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}metanamina
5-metil-3-(1-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
N,N-dimetil-1-{4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}metanamina
5-metil-3-{1-[4-(piperazin-1-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol- 4-il}-1H-indazol

se describe mas particularmente en los ejemplos.

Compuestos de amida de férmula general (I') en la que E indica -(CH2)mCO-, y R, R?, R®, R* m, n son tal como se
definieron anteriormente y PG; es H o un grupo protector de nitrégeno tal como, pero sin limitarse a, terc-
butiloxicarbonilo, acetilo, tetrahidropirano, PMB, pueden prepararse mediante acoplamiento de un compuesto de
amina de férmula general (XIIl) en la que R, R> RY, Q,m, n y PG; son tal como se definieron anteriormente y un
acido de férmula general (XIl) en la que R® es tal como se definié anteriormente tal como se expone en el esquema
11. A continuaciéon en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tal reaccién, usando condiciones y
métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Puede usarse agente de acoplamiento convencional, tal
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como TBTU, COMU, EDC o cloroformiato de isobutilo en presencia o no de una base tal como DIEA, TEA o NMM en
un disolvente adecuado tal como DMF, acetonitrilo o THF o DCM a una temperatura que aumenta desde
aproximadamente 0°C hasta 50°C, preferiblemente a 0°C durante un tiempo de 30 mlnutos a algunas horas.
Alternativamente, puede acoplarse un derivado de acido carboxilico (tal como cloruro de acilo, R COCI) con la amina
(X1N1), usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, en presencia de una base tal
como piridina o DIEA en un disolvente adecuado tal como tolueno, DCM, THF o DMF, a una temperatura que
aumenta desde aproximadamente 0°C hasta TA, preferiblemente a TA, durante algunas horas.

Esquema 11
,Q—(CH,) ~~NH,
/,N-'N
N Rz
1 N + RCOOH —— ™
R ,N 3
N
e
\
R PG,
X1 (XI1) (I') en la que E = -(CH,), NHCO-

El método para preparar derivados de amida de férmula (I') seleccionados a continuacion:
N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]bencil}ciclopentanocarboxamida
N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]bencil}acetamida
N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbencil}isonicotinamida
N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]bencil}-2-morfolin-4-ilacetamida
N-{4-[4-(1H-indazot-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]bencil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida

se describe mas particularmente en los ejemplos.

Compuestos de piridazinona de férmula general (Ifb) enlaque Q, E, R?, R® son tal como se definieron anteriormente,
PGi: es H o un grupo protector de nltrogeno tal como pero sin limitarse a, terc-butiloxicarbonilo, acetilo,
tetrahidropirano, PMB y R%es H, alquilo C1-Cs, Ar', o Het!, pueden prepararse siguiendo la ruta de sintesis expuesta
en el esquema 12 Una ruta de sintesis preferlda |mp||ca Ia reaccion de un compuesto de alcohol de formula general
(If) en la que R' indica CH,OH y Q, E, R% R®, PGl son tal como se definieron anteriormente con un compuesto de
piridazinona de férmula general (XIV) en Ia que R es tal como se definié anteriormente en condiciones de reaccion
de Mitsunobu. A continuacién en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tal reaccién, usando
condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Esta reaccion se realiza preferiblemente en un
disolvente tal como DCM, THF, DMF a una temperatura que aumenta desde 0°C hasta 50°C, preferiblemente a TA
en presencia de una fosfina, tal como, pero sin limitarse a, trifenilfosfina, y un azadicarboxilato, tal como, pero sin
limitarse a, azadicarboxilato de dusopropllo Una segunda ruta de sintesis preferida |mp||ca Ia reaccion de compuesto
de férmula general (If) en la que R' indica CHzHaI preferiblemente CHzBr y Q E, R R® y PG son tal como se
definieron anteriormente o (If) en la que R! indica CH.LGs y Q, E, R? R° PG; son tal como se definieron
anteriormente y LG3 es un gr CPO saliente tal como ClI, Br, I, 0 un éster de sulfonato tal como mesilato con una
piridazinona (XIV) en la que R™ es tal como se definié anteriormente. A continuacion en los ejemplos se facilitan
protocolos generales para tal reaccién, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.
Esta reaccion se realiza preferiblemente en presencia de una base tal como, pero sin limitarse a, NaH, terc-BuOK,
NaOEt, K,COs, Cs,CO3 en un disolvente tal como THF, ACN, DMF, EtOH a una temperatura que aumenta desde TA
hasta 80°C. El producto intermedio de formula general (If') en la que R' indica CH,Br puede obtenerse mediante
bromacién de compuesto de metilo de férmula general (If') en la que R' es CHs y enlaque Q, E, R? R® PG; son tal
como se definieron anteriormente, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en Ia técnica, en
presencia de una fuente adecuada de bromo tal como NBS o Brz, un iniciador de radicales tal como AIBN, peroxido
de benzoilo, o luz en un disolvente adecuado tal como CCls, HCCI3, ACN a una temperatura que aumenta desde
aproximadamente TA hasta 120°C durante algunas horas. Se describe una condicion preferida para esta
transformacion en Synlett, (2005), 18 2837-2842 y usa NBS en presencia de ZrCl, en DCM. El producto intermedio
de férmula general (If) en la que R! es CH,LGs puede obtenerse mediante sulfonilacion o halogenacién usando
condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las condiciones convencionales para la
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sulfonilacién usan cloruro de sulfonilo apropiado en presencia de una base tal como TEA, DIEA o piridina en un
disolvente tal como DCM o THF a una temperatura que aumenta desde 0°C hasta 50°C, preferiblemente a TA. La
condiciéon convencional para la halogenacion usa SOCI,;, POCIs;, PCIls en un disolvente tal como DCM a una
temperatura que aumenta desde 0°C hasta 60°C, preferiblemente a TA durante algunas horas.

(Ifyenlaque R'=CH,

Esquema 12

\
PG,
(If)enlaqueR'=CH,OH

/
N
R »
R! = |
N
+ N
N 07 N
y H
PG, XIV

(IfYenlaqueR'=CH,LG,

El método anterior también es adecuado para la preparacion de compuestos de formula (l) y formulas relacionadas
en las que R! esta unido en otra posicion del anillo de indazol, por ejemplo las posiciones 4, 6 6 7.

El método para preparar derivados de amida de férmula (Ifb) seleccionados a continuacion:

6-(3,5-difluorofenil)-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]piridazin-3(2H)-

ona

2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]piridazin-3(2H)-ona

2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona

6-metil-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]piridazin-3(2H)-ona

se describe mas particularmente en los ejemplos.
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Indazoles de formula (If') en la que R! es un Ar!, Het!, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, 0 Cyc y PG; es tal como se
definié anteriormente pueden prepararse mediante reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyura entre un indazol de
férmula (If'), en la que LG; es Cl, Br, | o un éster de sulfonato tal como triflato, y un éster o acido borénico de formula
(XV) en la que R! es tal como se definié anteriormente y R es H o un grupo alquilo (Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem.
Rev. 1995, 95, 2457; Takahiro |. y Toshiaki M., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3573-3577) tal como se expone en el
esquema 13. A continuacién en los ejemplos se facilitan protocolos generales para tal acoplamiento, usando
condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica para realizar tal acoplamiento. En un
procedimiento tipico, se calientan indazol (If') en el que R! es LG y éster o acido borénico (XV) en un disolvente
adecuado, tal como THF, tolueno o dioxano, en presencia o ausencia de agua como codisolvente, en presencia de
una base, tal como Cs;COs;, K;COs, CsF, y con un catalizador apropiado tal como, pero sin limitarse a,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II), Pd(PPhs)s 6 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro-paladio (1), Pd(OAc),,
Pd,(dba)s, Pd(Cl)2(PPhs), o Pd/C en presencia o ausencia de un ligando adicional, tal como, pero sin limitarse a,
P(tBu)s, P(0Tol)s, PPhs, BINAP. Esta reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo a una temperatura de entre
aproximadamente 20°C y aproximadamente 150°C, preferiblemente a aproximadamente 120°C, durante de algunos
minutos a algunas horas, posiblemente con irradiacion de microondas.

Esquema 13

R'BOR), —— =

(XV)

(If)en la que R"' = LG, (If) en la que R' = Ar', Het', Cyc
o alquenilo (32-02:6 o alquinilo C?-CB.

Las condiciones descritas anteriormente son aplicables a la reaccion del esquema 13a en el que Rl, PG, Rz, Q, E,
R? son tal como se definieron anteriormente.

Esquema 13a

,Q—E—R
O
Rl' RZ

N
N + RWBOR, ——

N .

\ \
PG, V) PG,

. . (If')en la que R" = Ar', Het', Cyc
(If)en la que R" = LG, o alquenilo C,-C, o alquinilo C,-C,.

El método anterior también es adecuado para la preparacién de compuestos de formula () y férmulas relacionadas
en las que R! esta unido en otra posicion del anillo de indazol, por ejemplo las posiciones 4, 6 6 7.

El método para preparar amida derivados de formula (If') seleccionados a continuacion:
5-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
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se describe mas particularmente en los ejemplos.

Indazoles de formula (If°) en la que Q, E, R? R® y PG; son tal como se definieron anteriormente y R® es H, alquilo C;-
Cs, -CONR®R®, SO,NR?R”, pueden prepararse mediante reaccién de un compuesto de formula general (XVII) en la
que Q, E, R? R® y PG; son tal como se definieron anteriormente con un compuesto de férmula general (XVI) en la
que R® es tal como se describié anteriormente y LGz es un grupo saliente tal como Cl, Br, |, o un éster de sulfonato
tal como mesilato tal como se expone en el esquema 14. A continuacion en los ejemplos se facilitan protocolos
generales para tal reaccién, usando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Esta
reaccion se realiza preferiblemente en un disolvente tal como DCM, THF, DMF, ACN en presencia de una base tal
como K,COs3, NaHCO3, Cs,CO3 en presencia o no de Kl o Nal a una temperatura que aumenta desde 0°C hasta
100°C, posiblemente con irradiaciéon de microondas.

Esquema 14
Q—E—R’
NN
HN N
_?
N\
N,N +  R-LG,
\
PG,
(XVI)
(XVil)

El método anterior también es adecuado para la preparacién de compuestos de formula (1) y férmulas relacionadas
en las que R! esta unido en otra posicion del anillo de indazol, por ejemplo las posiciones 4, 6 6 7.

El método para preparar indazoles derivados de férmula (If°) seleccionados a continuacion:
5-[1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
5-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Segun un procedimiento general adicional, pueden convertirse compuestos de formula | en compuestos alternativos
de férmula I, empleando técnicas de interconversién adecuadas tal como se describe a continuacion en el presente
documento en los ejemplos.

Si los métodos de sintesis generales expuestos anteriormente no son aplicables para obtener compuestos segin la
férmula | y/o productos intermedios necesarios para la sintesis de compuestos de formula I, deben usarse métodos
de preparacion adecuados conocidos por un experto en la técnica. En general, las rutas de sintesis para cualquier
compuesto individual de formula | dependeran de los sustituyentes especificos de cada molécula y de la facil
disponibilidad de productos intermedios necesarios; apreciando de nuevo tales factores los expertos habituales en la
técnica. Para todos los métodos de proteccién, desproteccion, véase Philip J. Kocienski, en “Protecting Groups”,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994 y, Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts en “Protective Groups
in Organic Synthesis”, Wiley-Interscience, 1991.

El grupo Q-E-R3 en la formula (1) y formulas relacionadas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le) y (If) indica preferiblemente uno de
los siguientes grupos:
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El grupo R! en la formula () y férmulas relacionadas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le) y (If) indica preferiblemente H, halégeno
tal como F, Cl o Br, metilo, trifluorometilo, metoxilo, hidroxilo o uno de los siguientes grupos:
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En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona compuestos de féormula (I) y formulas relacionadas
en las que el grupo Q-E-R3 se selecciona de



ES 2592713 T3

NH NH
NH
NH
OH ‘

NH

Y en las que el grupo R! se selecciona de H, OH, -CHs, F, Cl, o uno de los siguientes grupos:
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Compuestos preferidos de la presente invencion se seleccionan del siguiente grupo:
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Pueden aislarse compuestos de esta invencion en asociacion con moléculas de disolvente mediante cristalizacién en
un disolvente apropiado o mediante evaporacion de un disolvente apropiado.

Las sales anidnicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I), que contienen un centro
béasico, pueden prepararse de una manera convencional. Por ejemplo, puede tratarse una disolucién de la base libre
con un acido adecuado, o bien puro o bien en una disolucién adecuada, y aislarse la sal resultante o bien mediante
filtracién o bien mediante evaporacién a vacio del disolvente de reaccion.

Las sales cationicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1), que contienen un centro acido,
pueden prepararse de una manera convencional. Por ejemplo, puede tratarse una disolucion del acido libre con una
base adecuada, o bien pura o bien en una disolucién adecuada, y aislarse la sal resultante o bien mediante filtracion
0 bien mediante evaporacion a vacio del disolvente de reaccion. En algunos casos, pueden prepararse sales
mezclando una disolucién del a&cido con una disolucién de una sal alcalina o alcalinotérrea (tal como etilhexanoato
de sodio, oleato de magnesio), empleando un disolvente en el que la sal alcalina o alcalinotérrea deseada de los
compuestos de formula (l) precipita, o puede aislarse de otro modo mediante concentracion y adicién de un
compuesto que no es disolvente.

Ambos tipos de sales pueden formarse o interconvertirse usando técnicas de resina de intercambio i6nico.

Dependiendo de las condiciones usadas, los tiempos de reaccion son generalmente de entre algunos minutos y 14
dias. La temperatura de reaccion es de entre aproximadamente -30°C y aproximadamente 140°C, normalmente
entre -10°C y 90°C, en particular entre aproximadamente 0°C y 70°C.

Compuestos de la férmula (I) y féormulas relacionadas pueden obtenerse ademas liberando compuestos de la
férmula (I) a partir de uno de sus derivados funcionales mediante tratamiento con un agente de solvoélisis o
hidrogenodlisis.

Materiales de partida preferidos para la solvélisis o hidrogendlisis son aquellos que se adaptan a la formula | y
férmulas relacionadas, pero contienen grupos amino y/o hidroxilo protegidos correspondientes en lugar de uno o
mas grupos amino y/o hidroxilo libres, preferiblemente aquellos que portan un grupo protector de amino en lugar de
un H atomo unido a un atomo de N, en particular aquellos que portan un grupo R*-N, en el que R* indica un grupo
protector de amino, en lugar de un grupo HN, y/o aquellos que portan un grupo protector de hidroxilo en lugar del
atomo de H de un grupo hidroxilo, por ejemplo aquellos que se adaptan a la férmula I, pero portan un grupo
-COOR**, en el que R** indica un grupo protector de hidroxilo, en lugar de un grupo -COOH.

También es posible que esté presente una pluralidad de grupos amino y/o hidroxilo protegidos (idénticos o
diferentes) en la molécula del material de partida. Si los grupos protectores presentes son diferentes unos de otros,
en muchos casos pueden escindirse de manera selectiva.
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El término “grupo protector de amino” se conoce en términos generales y se refiere a grupos que son adecuados
para proteger (bloquear) un grupo amino frente a reacciones quimicas, pero que son faciles de retirar tras haberse
llevado a cabo la reaccion quimica deseada en otra parte en la molécula. Son tipicos de tales grupos, en particular,
grupos acilo, arilo, aralcoximetilo o aralquilo no sustituidos o sustituidos. Ademas, dado que los grupos protectores
de amino se retiran tras la reaccion deseada (o secuencia de reacciones), su tipo y tamafio no son cruciales; sin
embargo, se da preferencia a los que tienen 1-20, en particular 1-8, atomos de carbono. El término “grupo acilo”
debe entenderse en el sentido mas amplio en relacién con el presente procedimiento. Incluye grupos acilo derivados
de acidos sulfénicos y acidos carboxilicos alifaticos, aralifaticos, aromaticos o heterociclicos, y, en particular,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo y especialmente grupos aralcoxicarbonilo. Ejemplos de tales grupos acilo son
alcanoilo, tal como acetilo, propionilo y butirilo; aralcanoilo, tal como fenilacetilo; aroilo, tal como benzoilo y tolilo;
ariloxialcanoilo, tal como POA; alcoxicarbonilo, tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
BOC (terc-butoxicarbonilo) y 2-yodoetoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo, tal como CBZ (“carbobenzoxilo”), 4-
metoxibenciloxicarbonilo y FMOC; y arilsulfonilo, tal como Mtr. Grupos protectores de amino preferidos son BOC y
Mtr, ademéas CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

El término “grupo protector de hidroxilo” también se conoce en términos generales y se refiere a grupos que son
adecuados para proteger un grupo hidroxilo frente a reacciones quimicas, pero que son faciles de retirar tras
haberse llevado a cabo la reacciéon quimica deseada en otra parte en la molécula. Son tipicos de tales grupos los
grupos arilo, aralquilo o acilo no sustituidos o sustituidos anteriormente mencionados, ademas también grupos
alquilo. La naturaleza y el tamafio de los grupos protectores de hidroxilo no son cruciales ya que se retiran de nuevo
tras la reacciéon quimica o secuencia de reacciones deseada; se da preferencia a grupos que tienen 1-20, en
particular 1-10, atomos de carbono. Ejemplos de grupos protectores de hidroxilo son, entre otros, bencilo, 4-
metoxibencilo, p-nitrobenzoilo, p-toluenosulfonilo, terc-butilo y acetilo, en los que se prefieren particularmente bencilo
y terc-butilo.

Los compuestos de la férmula | y féormulas relacionadas se liberan a partir de sus derivados funcionales
(dependiendo del grupo protector usado), por ejemplo acidos inorganicos fuertes, tales como acido clorhidrico, acido
perclérico o acido sulfdrico, acido carboxilicos organicos fuertes, tales como acido tricloroacético, TFA o acidos
sulfénicos, tales como acido benceno- o p-toluenosulfénico. La presencia de un disolvente inerte adicional es
posible, pero no siempre es necesaria. Disolventes inertes adecuados son preferiblemente organicos, por ejemplo
acidos carboxilicos, tales como acido acético, éteres, tales como tetrahidrofurano o dioxano, amidas, tales como
DMF, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, ademas también alcoholes, tales como metanol, etanol
o isopropanol, y agua. Ademas son adecuadas mezclas de los disolventes anteriormente mencionados. TFA se usa
preferiblemente en exceso sin adiciéon de un disolvente adicional, y &cido perclérico se usa preferiblemente en forma
de una mezcla de acido acético y acido perclérico al 70% en una razén de 9:1. Las temperaturas de reaccién para la
escisién son ventajosamente de entre aproximadamente 0 y aproximadamente 50°C, preferiblemente entre 15 y
30°C (temperatura ambiente).

Los grupos BOC, OtBut y Mtr pueden escindirse, por ejemplo, preferiblemente usando TFA en diclorometano o
usando HCI aproximadamente de 3 a 5 N en dioxano a 15-30°C, y el grupo FMOC puede escindirse usando una
disolucién a aproximadamente del 5 al 50% de dimetilamina, dietilamina o piperidina en DMF a 15-30°C.

Los grupos protectores que pueden retirarse por hidrogendlisis (por ejemplo CBZ, bencilo o la liberacién del grupo
amidino a partir del derivado de oxadiazol del mismo) pueden escindirse, por ejemplo, mediante tratamiento con
hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo un catalizador de metal noble, tal como paladio,
ventajosamente sobre un soporte, tal como carbono). Disolventes adecuados en este caso son los indicados
anteriormente, en particular, por ejemplo, alcoholes, tales como metanol o etanol, o amidas, tales como DMF. La
hidrogendlisis se lleva a cabo generalmente a temperaturas de entre aproximadamente 0 y 100°C y presiones de
entre aproximadamente 1 y 200 bar, preferiblemente a 20-30°C y 1-10 bar. La hidrogendlisis del grupo CBZ es
satisfactoria, por ejemplo, con Pd a del 5 al 10%/C en metanol o usando formiato de amonio (en lugar de hidrégeno)
sobre Pd/C en metanol/DMF a 20-30°C.

Ejemplos de disolventes inertes adecuados son hidrocarburos, tales como hexano, éter de petréleo, benceno,
tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, tales como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetraclorometano,
trifluorometilbenceno, cloroformo o diclorometano; alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-
butanol o terc-butanol; éteres, tales como dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres de
glicol, tales como monometil 0 monoetil éter de etilenglicol o dimetil éter de etilenglicol (diglima); cetonas, tales como
acetona o butanona; amidas, tales como acetamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP) o dimetilformamida
(DMF); nitrilos, tales como acetonitrilo; sulfoxidos, tales como dimetilsulféxido (DMSO); disulfuro de carbono; acidos
carboxilicos, tales como acido férmico o acido acético; compuestos de nitro, tales como nitrometano o nitrobenceno;
ésteres, tales como acetato de etilo, 0 mezclas de dichos disolventes.

Los ésteres pueden hidrolizarse, por ejemplo, usando HCI, H,SO4, 0 usando LIOH, NaOH o KOH en agua,
agua/THF, agua/THF/etanol o agua/dioxano, a temperaturas de entre 0 y 100°C.
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Los grupos amino libres pueden acilarse adicionalmente de una manera convencional usando un anhidrido o cloruro
de acilo o alquilarse usando un haluro de alquilo no sustituido o sustituido, ventajosamente en un disolvente inerte,
tal como diclorometano o THF y/o en presencia de una base, tal como trietilamina o piridina, a temperaturas de entre
-60°C y +30°C.

La férmula (I) y férmulas relacionadas también abarcan las formas Opticamente activas (estereoisémeros), los
enantidmeros, los racematos, los diastere6meros y los hidratos y solvatos de estos compuestos. Se entiende que el
término “solvatos de los compuestos” significa aducciones de moléculas de disolvente inerte sobre los compuestos
que se forman debido a su fuerza de atraccibn mutua. Los solvatos son, por ejemplo, mono o dihidratos o
alcoholatos.

Se entiende que el término “derivados de profarmaco” significa compuestos de la férmula | que se han modificado,
por ejemplo, con grupos alquilo o acilo, azlicares u oligopéptidos y que se escinden rapidamente en el organismo
para formar los compuestos activos. Preferiblemente “profarmaco”, como de los compuestos de formula |, se refiere
a compuestos derivados que se transforman rapidamente in vivo para producir el compuesto original de la férmula |,
tal como por ejemplo mediante hidrolisis en la sangre. T. Higuchi y V. Stella proporcionan una discusion exhaustiva
del concepto de profarmaco en “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, vol. 14 de A.C.S. Symposium Series,
American Chemical Society (1975). Pueden encontrarse ejemplos de ésteres utiles como profarmacos para
compuestos que contienen grupos carboxilo en las paginas 14-21 de “Bioreversible Carriers in Drug Design: Theory
and Application”, editado por E. B. Roche, Pergamon Press: Nueva York (1987).

Estos también incluyen derivados de polimeros biodegradables de los compuestos segun la invencién, tal como se
describe, por ejemplo, en Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

La formula (1) y formulas relacionadas también abarcan mezclas de los compuestos de la férmula I, por ejemplo
mezclas de dos diastereémeros, por ejemplo en la razén de 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 6 1:1000.

Estas son de manera particularmente preferible mezclas de compuestos estereocisoméricos.

Las formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de unidades de dosificacion, que comprenden una
cantidad predeterminada de principio activo por unidad de dosificacion. Una unidad de este tipo puede comprender,
por ejemplo, de 0,5 mg a 1 g, preferiblemente de 1 mg a 700 mg, de manera particularmente preferible de 5 mg a
100 mg, de un compuesto segun la invencién, dependiendo del estado patoldgico tratado, el método de
administracion y la edad, peso y estado del paciente, o las formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en
forma de unidades de dosificacién que comprenden una cantidad predeterminada de principio activo por unidad de
dosificacion. Formulaciones de unidad de dosificacion preferidas son aquellas que comprenden una dosis diaria o
dosis parcial, tal como se indicé anteriormente, o una fracciéon correspondiente de la misma de un principio activo.
Ademas, pueden prepararse formulaciones farmacéuticas de este tipo usando un procedimiento, que se conoce
generalmente en la técnica farmacéutica.

Pueden adaptarse formulaciones farmacéuticas para la administracién por medio de cualquier método adecuado
deseado, por ejemplo mediante métodos orales (incluyendo bucales o sublinguales), rectales, nasales, topicos
(incluyendo bucales, sublinguales o transdérmicos), vaginales o parenterales (incluyendo subcutaneos,
intramusculares, intravenosos o intradérmicos). Tales formulaciones pueden prepararse usando todos los
procedimientos conocidos en la técnica farmacéutica, por ejemplo, combinando el principio activo con el/los
excipiente(s) o adyuvante(s).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral pueden administrarse como unidades
separadas, tales como, por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; disoluciones o suspensiones en
liquidos acuosos 0 no acuosos; espumas comestibles o alimentos en forma de espuma; o emulsiones liquidas de
aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por tanto, por ejemplo, en el caso de la administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el componente de
principio activo puede combinarse con un excipiente inerte oral, no téxico y farmacéuticamente aceptable, tal como,
por ejemplo, etanol, glicerol y agua. Se preparan polvos triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y
mezclandolo con un excipiente farmacéutico triturado de una manera similar, tal como, por ejemplo, un hidrato de
carbono comestible, tal como, por ejemplo, almidén o manitol. También puede estar presente un aromatizante,
conservante, dispersante y colorante.

Se producen capsulas preparando una mezcla en polvo tal como se describié anteriormente y rellenando cubiertas
de gelatina conformadas con la misma. Pueden afiadirse deslizantes y lubricantes, tales como, por ejemplo, acido
silicico altamente dispersado, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol en forma sélida, a la
mezcla en polvo antes de la operacion de llenado. También puede afiadirse un disgregante o solubilizante, tal como,
por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio, con el fin de mejorar la disponibilidad del
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medicamento tras haberse ingerido la capsula.

Ademas, si se desea 0 es necesario, también pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes y disgregantes
adecuados asi como colorantes en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidon, gelatina, azlcares
naturales, tales como, por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, edulcorantes preparados a partir de maiz, caucho natural
y sintético, tal como, por ejemplo, goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol
y ceras. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio y cloruro de sodio. Los disgregantes incluyen, sin
limitarse a los mismos, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita y goma de xantano. Los comprimidos se formulan, por
ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o prensando en seco la mezcla, afiadiendo un lubricante y un
disgregante y prensando la mezcla entera para dar comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el
compuesto triturado de una manera adecuada con un diluyente o una base, tal como se describié anteriormente, y
opcionalmente con un aglutinante, tal como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o
polivinilpirrolidona, un retardador de la disolucién, tal como, por ejemplo, parafina, un acelerador de la absorcion, tal
como, por ejemplo, una sal cuaternaria, y/o un absorbente, tal como, por ejemplo, bentonita, caolin o fosfato de
dicalcio. La mezcla en polvo puede granularse humedeciéndola con un aglutinante, tal como, por ejemplo, jarabe,
pasta de almidén, mucilago de acadia o disoluciones de celulosa 0 materiales poliméricos y prensandola a través de
un tamiz. Como alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo puede hacerse pasar a través de una maquina de
formacion de comprimidos, dando grumos de forma no uniforme que se descomponen para formar granulos. Los
granulos pueden lubricarse mediante adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral con el
fin de impedir la adherencia a los moldes de moldeo de comprimidos. Después se prensa la mezcla lubricada para
dar comprimidos. Los principios activos también pueden combinarse con un excipiente inerte de flujo libre y después
prensarse directamente para dar comprimidos sin llevar a cabo las etapas de granulacion o prensado en seco.
Puede estar presente una capa protectora transparente u opaca que consiste en una capa de sellado de laca, una
capa de azUucar o material polimérico y una capa de brillo de cera. Pueden afadirse colorantes a estos
recubrimientos con el fin de poder diferenciar entre diferentes unidades de dosificacion.

Pueden prepararse liquidos orales, tales como, por ejemplo, disolucion, jarabes y elixires, en forma de unidades de
dosificacién de modo que una cantidad dada comprende una cantidad previamente especificada de los compuestos.
Pueden prepararse jarabes disolviendo los compuestos en una disolucidon acuosa con un aromatizante adecuado,
mientras que los elixires se preparan usando un vehiculo alcohdlico no téxico. Pueden formularse suspensiones
mediante dispersion de los compuestos en un vehiculo no téxico. También pueden afadirse solubilizantes y
emulsionantes, tales como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol,
conservantes, aditivos aromatizantes, tales como, por ejemplo, aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina,
u otros edulcorantes artificiales y similares.

Las formulaciones de unidades de dosificacion para administracion oral pueden encapsularse, si se desea, en
microcapsulas. La formulacion también puede prepararse de tal manera que la liberacidn se prolonga o se retarda,
tal como, por ejemplo, recubriendo o incorporando material particulado en polimeros y cera.

Los compuestos de la formula (1), y férmulas relacionadas y sales, solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales
de los mismos y los otros principios activos también pueden administrarse en forma de sistemas de administracion
de liposomas, tales como, por ejemplo, vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y
vesiculas multilamelares. Pueden formarse liposomas a partir de diversos fosfolipidos, tales como, por ejemplo,
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la formula (1), y férmulas relacionadas y la sales, solvatos y derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos y los otros principios activos también pueden administrarse usando anticuerpos
monoclonales como portadores individuales a los que se acoplan las moléculas de compuesto. Los compuestos
también pueden acoplarse a polimeros solubles como portadores de medicamentos dirigidos. Tales polimeros
pueden abarcar polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamidofenol,
polihidroxietilaspartamidofenol o poli(6xido de etileno)-polilisina, sustituidos con radicales de palmitoilo. Los
compuestos pueden acoplarse ademas a una clase de polimeros biodegradables que son adecuados para lograr la
liberacion controlada de un medicamento, por ejemplo poli(acido lactico), poli-épsilon-caprolactona, poli(acido
hidroxibutirico), poli-ortoésteres, poliacetales, polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolimeros en bloque
reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

Pueden administrarse formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién transdérmica como apdsitos
independientes para un contacto prolongado, estrecho, con la epidermis del receptor. Por tanto, por ejemplo, el
principio activo puede administrarse a partir del apésito mediante iontoforesis, tal como se describe en términos
generales en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Pueden formularse compuestos farmacéuticos adaptados para administracién topica como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.
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Para el tratamiento del ojo u otro tejido externo, por ejemplo la boca y la piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como crema o pomada tépica. En el caso de la formulacion para dar una pomada, el principio activo
puede emplearse con una base de crema o bien parafinica o bien miscible con agua. Alternativamente, el principio
activo puede formularse para dar una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en
aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la aplicacion topica al ojo incluyen colirios, en los que el principio
activo se disuelve o suspende en un portador adecuado, en particular un disolvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacion tépica en la boca abarcan pastillas para chupar,
pastillas y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion rectal pueden administrarse en forma de
supositorios 0 enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion nasal en las que la sustancia portadora es un sélido
comprenden un polvo grueso que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20-500 micrometros,
gue se administra de la manera en la que se toma el tabaco rapé, es decir mediante inhalacion rapida a través de los
conductos nasales desde un recipiente que contiene el polvo sujeto cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas
para administracién como pulverizacién nasal o0 gotas nasales con un liquido como sustancia portadora abarcan
disoluciones del principio activo en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion mediante inhalacién abarcan neblinas o polvos
finamente particulados, que pueden generarse mediante diversos tipos de dispensadores presurizados con
aerosoles, nebulizadores o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal pueden administrarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen disoluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que comprenden antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos, por medio de
lo cual la formulacién se vuelve isoténica con la sangre del receptor que va a tratarse; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas, que pueden comprender medios de suspension y espesantes. Las formulaciones pueden
administrarse en recipientes de una unica dosis o de multiples dosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y
almacenarse en estado secado por congelacion (liofilizado), de modo que sélo es necesaria la adicién del liquido
portador estéril, por ejemplo agua para fines de inyeccion, inmediatamente antes del uso.

Las disoluciones y suspensiones para inyeccion preparadas segun la férmula pueden prepararse a partir de
comprimidos, granulos y polvos estériles.

Sobra decir que, ademas de los constituyentes anteriores particularmente mencionados, las formulaciones también
pueden comprender otros agentes habituales en la técnica con respecto al tipo de formulacién particular; por tanto,
por ejemplo, las formulaciones que son adecuadas para administracion oral pueden comprender aromatizantes.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (1), y férmulas relacionadas y del otro principio
activo depende de varios factores, incluyendo, por ejemplo, la edad y peso del animal, el estado patologico preciso
gue requiere tratamiento, y su intensidad, la naturaleza de la formulacién y el método de administracién, y se
determina en Ultima instancia por el médico o veterinario encargado. Sin embargo, una cantidad eficaz de un
compuesto esta generalmente en el intervalo de desde 0,1 hasta 100 mg/kg de peso corporal del receptor
(mamifero) al dia y de manera particular normalmente en el intervalo de desde 1 hasta 10 mg/kg de peso corporal al
dia. Por tanto, la cantidad real al dia para un mamifero adulto que pesa 70 kg es habitualmente de entre 70 y
700 mg, en la que esta cantidad puede administrarse como una dosis individual al dia o habitualmente en una serie
de dosis parciales (tal como, por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de modo que la dosis diaria total es
la misma. Una cantidad eficaz de una sal o un solvato o de un derivado fisiolégicamente funcional del mismo puede
determinarse como la fraccion de la cantidad eficaz del compuesto en si mismo.

La presente invencion se refiere ademas a un método para tratar a un sujeto que padece un trastorno relacionado
con IRAK, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de féormula | y férmulas
relacionadas. La presente invencion se refiere preferiblemente a un método, en el que el trastorno asociado con
IRAK es un estado o trastorno autoinmunitario asociado con una respuesta inmunitaria excesivamente activa o
cancer. La presente invencion se refiere ademas a un método de tratamiento de un sujeto que padece una anomalia
inmunorreguladora, que comprende administrar a dicho sujeto un compuesto de férmula (1), y formulas relacionadas
en una cantidad que es eficaz para tratar dicha anomalia inmunorreguladora. La presente invencién se refiere
preferiblemente a un método en el que la anomalia inmunorreguladora es una enfermedad inflamatoria
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autoinmunitaria o cronica seleccionada del grupo que consiste en: enfermedades alérgicas, esclerosis lateral
amiotréfica (ALS), lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide crénica, diabetes mellitus tipo |, enfermedad
inflamatoria del intestino, cirrosis biliar, uveitis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, penfigoide
ampolloso, sarcoidosis, psoriasis, miositis autoinmunitaria, granulomatosis de Wegener, ictiosis, oftalmopatia de
Graves y asma. La presente invencion se refiere ademas a un método en el que la anomalia inmunorreguladora es
rechazo de trasplante de médula 6sea o de érgano y enfermedad de injerto contra huésped. La presente invencion
se refiere ademas a un método en el que la anomalia inmunorreguladora se selecciona del grupo que consiste en:
trasplante de 6rganos o tejido, enfermedades de injerto contra huésped provocadas por trasplante, sindromes
autoinmunitarios incluyendo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis
multiple, esclerosis sistémica, miastenia grave, diabetes tipo I, uveitis, uveitis posterior, encefalomielitis alérgica,
glomerulonefritis, enfermedades autoinmunitarias tras infeccidn incluyendo fiebre reumatica y glomerulonefritis tras
infeccion, enfermedades cutaneas inflamatorias e hiperproliferativas, psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de
contacto, dermatitis eccematosa, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide ampolloso, epidermdlisis
ampollosa, urticaria, angioedemas, vasculitis, eritema, eosinofilia cutanea, lupus eritematoso, acné, alopecia areata,
gueratoconjuntivitis, conjuntivitis primaveral, uveitis asociada con enfermedad de Behcet, queratitis, queratitis
herpética, cérnea codnica, distrofia epitelial de la cérnea, leucoma de la cornea, pénfigo ocular, Glcera de Mooren,
escleritis, oftalmopatia de Graves, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sarcoidosis, alergias al polen, enfermedad
obstructiva reversible de las vias respiratorias, asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco, asma extrinseco,
asma por polvo, asma cronico o asma inveterado, asma tardio e hipersensibilidad de las vias respiratorias,
bronquitis, Ulceras gastricas, dafio vascular provocado por enfermedades isquémicas y trombosis, enfermedades
isquémicas del intestino, enfermedades inflamatorias del intestino, enterocolitis necrotizante, lesiones intestinales
asociadas con quemaduras térmicas, enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosinéfila, mastocitosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, migrafas, rinitis, eczema, nefritis intersticial, sindrome de Goodpasture,
sindrome hemolitico-urémico, nefropatia diabética, miositis multiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de
Meniere, polineuritis, neuritis multiple, mononeuritis, radiculopatia, hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, aplasia
de glébulos rojos pura, anemia aplasica, anemia hipoplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica
autoinmunitaria, agranulocitosis, anemia perniciosa, anemia megaloblastica, aneritroplasia, osteoporosis,
sarcoidosis, pulmén fibroide, neumonia intersticial idiopatica, dermatomiositis, leucoderma vulgar, ictiosis vulgar,
sensibilidad fotoalérgica, linfoma cutaneo de células T, leucemia linfocitica cronica, arteriosclerosis, aterosclerosis,
sindrome de aortitis, poliarteritis nudosa, miocardosis, escleroderma, granuloma de Wegener, sindrome de Sjogren,
adiposis, fascitis eosindfila, lesiones de las encias, periodoncio, hueso alveolar, sustancia 6sea del hueso,
glomerulonefritis, alopecia androgénica o alopecia senil previniendo la pérdida de cabello o proporcionando
germinacion de cabello y/o fomentando la generacidon de cabello y el crecimiento de cabello, distrofia muscular,
pioderma y sindrome de Sezary, enfermedad de Addison, lesion por isquemia-reperfusion de érganos que se
produce tras la conservacion, trasplante o enfermedad isquémica, choque por endotoxinas, colitis
pseudomembranosa, colitis provocada por farmaco o radiacion, insuficiencia renal aguda isquémica, insuficiencia
renal crénica, toxinosis provocada por farmacos y oxigeno en los pulmones, cancer de pulmén, enfisema pulmonar,
cataratas, siderosis, retinitis pigmentosa, degeneracién macular senil, cicatrizacion del cristalino, quemadura por
alcali de la cornea, dermatitis con eritema multiforme, dermatitis ampollosa de IgA lineal y dermatitis del cemento,
gingivitis, periodontitis, septicemia, pancreatitis, enfermedades provocadas por contaminacion medioambiental,
envejecimiento, carcinogénesis, metastasis de carcinoma e hipobaropatia, enfermedad provocada por liberacién de
leucotrieno-C4 o histamina, enfermedad de Behcet, hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, reseccion de higado parcial, necrosis de higado aguda, necrosis provocada por toxina, hepatitis virica,
choque, o anoxia, hepatitis de por virus B, hepatitis distinta de A/distinta de B, cirrosis, cirrosis alcohdlica,
insuficiencia hepatica, insuficiencia hepatica fulminante, insuficiencia hepatica de comienzo tardio, insuficiencia
hepatica “cronica reagudizada”, aumento del efecto quimioterapico, infeccion por citomegalovirus, infeccion por
CMVH, SIDA, cancer, demencia senil, enfermedad de Parkinson, traumatismo e infeccién bacteriana crénica.

Preferiblemente, los trastornos asociados con IRAK se seleccionan de artritis reumatoide, artritis psoriasica,
osteoartritis, lupus eritematoso sistémico, nefritis lUpica, espondilitis anquilosante, osteoporosis, esclerosis sistémica,
esclerosis multiple, psoriasis, diabetes tipo |, diabetes tipo I, enfermedad inflamatoria del intestino (enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa), hiperinmunoglobulinemia D y sindrome de fiebre periddica, sindromes periddicos asociados
con criopirina, sindrome de Schnitzler, artritis idiopatica juvenil sistémica, enfermedad de Still de comienzo en la
edad adulta, gota, pseudogota, sindrome de SAPHO, enfermedad de Castleman, septicemia, accidente
cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad celiaca, DIRA (deficiencia de antagonista de receptor de IL-1),
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, cancer.

Compuestos preferidos de férmula (1) y formulas relacionadas muestran una CI50 para la unién a IRAK de menos de
aproximadamente 5 pM, preferiblemente menos de aproximadamente 1 uM e incluso mas preferiblemente menos de
aproximadamente 0,100 pM.

Compuestos segun la formula (1), y férmulas relacionadas, pueden prepararse a partir de materiales de partida
facilmente disponibles usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando se
facilitan condiciones experimentales tipicas o preferidas (es decir temperaturas de reaccidén, tiempo, moles de
reactivos, disolventes, etc.), también pueden usarse otras condiciones experimentales a menos que se mencione lo
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contrario. Las condiciones de reaccién éptimas pueden variar con los reactantes o disolventes particulares usados,
pero tales condiciones puede determinarlas el experto en la técnica, usando procedimientos de optimizacion
rutinarios.

En general, las rutas de sintesis para cualquier compuesto individual de férmula (), y féormulas relacionadas
dependera de los sustituyentes especificos de cada molécula y de la facil disponibilidad de productos intermedios
necesarios; apreciandose de nuevo tales factores por los expertos habituales en la técnica.

Pueden aislarse compuestos de esta invencién en asociacion con moléculas de disolvente mediante cristalizacion a
partir de evaporacion de un disolvente apropiado. Las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de férmula (1), y férmulas relacionadas, que contienen un centro basico pueden prepararse de una
manera convencional. Por ejemplo, puede tratarse una disolucion de la base libre con un acido adecuado, o bien
puro o bien en una disolucion adecuada, y aislarse la sal resultante o bien mediante filtracion o bien mediante
evaporacion a vacio del disolvente de reaccion. Pueden obtenerse sales de adicion de base farmacéuticamente
aceptables de una manera andloga tratando una disolucion de compuesto de férmula (1), y férmulas relacionadas,
gue contiene un centro acido, con una base adecuada. Ambos tipos de sales pueden formarse o interconvertirse
usando técnicas de resina de intercambio ionico.

Si el conjunto anterior de métodos de sintesis generales no es aplicable para obtener compuestos segun la férmula
(I) y/o productos intermedios necesarios para la sintesis de compuestos de formula (I), deben usarse métodos
adecuados de preparacién conocidos por un experto en la técnica. En general, las rutas de sintesis para cualquier
compuesto individual de férmula (I) dependeran de los sustituyentes especificos de cada molécula y de la facil
disponibilidad de productos intermedios necesarios; apreciandose de nuevo tales factores por los expertos
habituales en la técnica. Para todos los métodos de proteccion y desproteccion, véase Philip J. Kocienski, en
“Protecting Groups”, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994 y, Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts
en “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley Interscience, 32 edicién 1999.

A continuacién, la presente invencion se ilustrara por medio de algunos ejemplos.

General:

Los datos de HPLC proporcionados en los ejemplos descritos a continuacion se obtuvieron de la siguiente manera.

Condicién A: columna Waters XbridgeTM C8 50 mm x 4,6 mm a un flujo de 2 ml/min; gradiente de 8 min de
H,O:CH3CN:TFA desde el 100:0:0,1% hasta el 0:100:0,05%.

Condicién B: Columna Waters XbridgeTM C8 50 mm x 4,6 mm a un flujo de 2 ml/min; gradiente de 8 min de
H>0:CH3CN desde 100:0 hasta 0:100.

Deteccion mediante UV (maxplot) para todas las condiciones.

Los datos de EM proporcionados en los ejemplos descritos a continuaciéon se obtuvieron de la siguiente manera:
Espectro de masas: CL/EM Waters ZMD (ESI).

Los datos de RMN proporcionados en los ejemplos descritos a continuacion se obtuvieron de la siguiente manera:
'"H-RMN: Dispositivo Bruker DPX-300 MHz o Bruker AV-400 MHz.

Se realizaron purificaciones mediante HPLC preparativa con un dispositivo Fractionlynx con autopurificacion dirigida
por masa de Waters equipado con una columna Sunfire Prep C18 OBD de 19x100 mm, 5 um, a menos que se

notifique lo contrario. Todas las purificaciones mediante HPLC se realizaron con un gradiente de ACN/H,O o
ACN/H,O/HCOOH (al 0,1%).

La quimica por microondas se realizé con un reactor de microondas de monomodo Emrys™ Optimiser o Initiator™
Sixty de Biotage.

Los compuestos de la invencion se han nombrado segun las normas usadas en el programa “ACD/Name Batch” de
Advanced Chemistry Development Inc., ACD/Labs (version 7.00). Version de producto: 7.10, preparada: 15 de
septiembre de 2003.

Los compuestos segun la férmula (I) pueden prepararse a partir de materiales de partida faciimente disponibles
mediante diversos enfoques de sintesis, usando tanto protocolos de quimica en fase de disolucion como en fase
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sélida o protocolos mixtos en fase de disolucion y sélida. A continuacién se describen ejemplos de rutas de sintesis
en los ejemplos. A menos que se mencione lo contrario, compuestos de férmula (I) y féormulas relacionadas
obtenidos como mezcla racémica pueden separarse para proporcionar una mezcla enantioméricamente enriquecida
0 un enantibmero puro.

Los materiales de partida comercialmente disponibles usados en la siguiente descripcion experimental se
adquirieron de Aldrich o Sigma o ABCR a menos que se notifique lo contrario. Los cartuchos de SPE se adquirieron
de IST y se usaron siguiendo las recomendaciones del proveedor.

Producto intermedio 1: 3-etinil-1H-indazol

Etapa a) Formacion de 3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

/

Sio
I

A\
N

N
-Q
O

Se calent6é una mezcla de 3-yodo-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (preparado tal como se describe en J. Med.
Chem. (2008), 51(12), 3460-3465); (34 g; 99 mmol; 1,00 eq.), (trimetilsilil)acetileno (16,6 ml; 119 mmol; 1,20 eq.),
PdCl»(PPhs), (2,77 g; 3,95 mmol; 0,04 eq.) y TEA (41 ml) durante la noche a 50°C. Entonces se diluy6 la mezcla de
reaccion con DCM y se lavé tres veces con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl. Se seco6 la fase organica
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se solubiliz6 este producto en bruto en DCM vy se retiré el
precipitado obtenido mediante filtracion a través de un lecho de Celite. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice (heptano/EtOAc; gradiente desde 98:2 hasta 2:98) dio el compuesto del titulo como un sélido
beis (20 g, rendimiento del 69%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,70 (m,1H), 7,46 (m,1H), 1,65 (s,9H), 0,32 (s, 9H).

Etapa b) Formacion de 3-etinil-1H-indazol

/A

\‘N
N

H
Se afiadié carbonato de potasio (880 mg, 6,4 mmol, 0,1 eq.) a una disolucion de 3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-
carboxilato de terc-butilo (20 g; 63,6 mmol; 1,0 eq.) en EtOH (400 ml) y se agitd la mezcla de reaccién durante la
noche a TA. Se elimino el disolvente a vacio mientras se mantenia la temperatura del bafio por debajo de 25°C. Se
disolvié el residuo en Et,0, se lavé con agua (dos veces) y salmuera (cuatro veces). Se secé la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén (7,1 g, 80%). 'H-
RMN (300 MHz, DMSO-d6) é: 13,44 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d; J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 (m,1 H), 7,22 (m,
1H), 4,50 (s,1 H).

Producto intermedio 2: 3-etinil-5-metil-1H-indazol

Etapa a) Formacion de 3-yodo-5-metil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo
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A una suspensiéon de 3-yodo-5-metil-1H-indazol (ChemBridge Corp.; 6,0 g; 23,3 mmol; 1,0 eq.) en acetonitrilo
(180 ml) se le afiadieron DMAP (568 mg; 4,65 mmol; 0,20 eq.), dicarbonato de di-terc-butilo (6,1 g; 28 mmol; 1,2 eq.)
y TEA (3,87 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién durante la noche a TA. Se eliminé el acetonitrilo a presion reducida y
se disolvio el residuo en EtOAc. Se lavé la disolucion resultante con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén (8,32 g; 99,9%). 'H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6) &: 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,7, 1,4 Hz, 1H), 7,33-7,31 (1H, m), 2,47 (s, 3H), 1,64
(s, 9H).

Etapa b) Formacion de 5-metil-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

/

~Sio
N

N
N

N
7~q
o)

En un matraz de fondo redondo se introdujeron 3-yodo-5-metil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (8,3 g;
23,2 mmol; 1,0 eq.), (trimetilsilil)acetileno (6,8 ml; 48,8 mmol; 2,1 eq.), Pd(OAc). (521 mg; 2,3 mmol; 0,1 eq.),
trifenilfosfina (1,22 g; 4,65 mmol; 0,2 eq.) y yoduro de cobre (442 mg; 2,32 mmol; 0,1 eq.) en TEA (57 ml). Se
desgasificod la mezcla de reaccién y se agité a 80°C bajo N, durante 1 hora. Se afiadié Et,O y se filtr6 la mezcla de
reaccion a través de un lecho de Celite. Entonces se lavo el filtrado dos veces con una disolucién acuosa saturada
de NH4Cl y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. Se purifico este producto en bruto
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice (heptano/EtOAc, gradiente desde 100:0 hasta 10:90) para dar el
compuesto del titulo como un soélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,56-7,55 (m,
1H), 7,50 (dd, J = 8,6 Hz, 1,5 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,64 (s, 9H), 0,33-0,31 (m, 9H).

Etapa c) Formacion de 3-etinil-5-metil-1H-indazol

/!

N\
N

N

H
Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 1, etapa b), pero
partiendo de 5-metil-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato (2,63 g; 8,01 mmol; 1,0 eq.) como un sélido beis
(1,25 g, rendimiento del 100%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,30 (s.a., 1H), 7,49-7,46 (m, 2H), 7,25 (dd, J =
8,7 Hz, 1,1 Hz, 1H), 4,46 (s, 1H), 2,42 (s, 3H). HPLC (condicion A): tR 3,07 min (pureza del 96,4%).

Producto intermedio 3: 4-(4-azidobenzoil)morfolina

Se afiadio TBTU (1,28 g; 3,98 mmol; 1,3 eq.) a una disolucion enfriada (0°C) de acido 4-azidobenzoico (500 mg;
3,06 mmol; 1,0 eq.) y DIEA (1,2 ml; 7,05 mmol; 2,3 eq.) en DMF (10 ml). Tras 15 min, se afiadid6 morfolina (324 pl;
3,68 mmol; 1,2 eq.) y se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 3 horas. Se diluy6é la mezcla de reaccién con
EtOAc y se lavd dos veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs, después con salmuera. Se seco la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido beis
(710 mg, 100%). ‘H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 7,46 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 3,59-3,47 (m, 8H).
HPLC (condicién A): tR 2,21 min (pureza del 98,2%).
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Producto intermedio 4: 1-(4-azidobenzoil)-3-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidina

D

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de acido 4-azidobenzoico (200 mg; 1,23 mmol; 1,0 eq.) y diclorhidrato de 3-pirrolidin-1-ilmetil-piperidina (Chemical
Diversity Labs, 254 mg; 1,05 mmol; 0,86 eq.) como un aceite beis (421 mg, 100%). EM (ESI+): 314,2 (pureza del
92%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 7,51-7,37 (m, 2H), 7,20-7,08 (m, 2H), 2,69 (s, 2H), 2,50-2,10 (m, 6H), 1,92-
1,32 (m, 10H), 1,25-1,12 (m, 1H).

Producto intermedio 5: 4-azido-N-{[(2R)-1-etilpirrolidin-2-iljmetil}benzamida

@]
NH
L
N O
-~

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de acido 4-azidobenzoico (305 mg; 1,87 mmol; 1,0 eq.) y 1-[(2R)-1-etilpirrolidin-2-ilmetanamina (TCI, 200 mg;
1,56 mmol; 1,0 eq.) como un aceite. EM (ESI+): 274,1, (ESI-) 272,1 (pureza del 100%).

Producto intermedio 6: 4-azido-N-{[(2S)-1-etilpirrolidin-2-illmetil}benzamida

O
NH
3 N
\/
Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de acido 4-azidobenzoico (305 mg; 1,87 mmol; 1,0 eq.) y 1-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-iljmetanamina (TCl, 200 mg;
1,56 mmol; 1,0 eq.) como un aceite. EM (ESI+): 274,1, (ESI-) 272,1 (pureza del 82%).

Producto intermedio 7: 4-[2-(4-azido-1H-pirazol-1-il)etil]piridina

Etapa a) Formacion de 4-[2-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)etil]piridina

=N,
= N -
OzN _\—@N

Se afiadié lentamente DIAD (7,27 ml; 37,2 mmol; 1,1 eq.) a una disolucion de 4-(2-hidroxietil)piridina (4,2 g;
34,1 mmol; 1,0 eq.), 4-nitro-1H-pirazol (3,86 g; 34,1 mmol; 1,0 eq.) y trifenilfosfina (9,84 g; 37,5 mmol; 1,1 eq.) en
THF (120 ml) mantenida bajo nitrdgeno a 0°C. Se dej6 calentar la mezcla de reaccién hasta TA y se dejé durante la
noche. Se elimin6 el THF a presion reducida y se purificé el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida
sobre silice (EtOAc:heptano, gradiente desde 50:50 hasta 100:0) para dar el compuesto del titulo en rendimiento

cuantitativo. EM(ESI+): 219,0, (ESI-) 272,1 (pureza del 92,2%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,80 (s, 1H), 8,44-
8,43 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 7,18-7,17 (m, 2H), 4,50-4,48 (t, J = 7,04 Hz, 2H), 3,19-3,17 (t, J = 7,0 Hz, 2H).
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Etapa b) Formacion de 1-(2-piridin-4-iletil)-1H-pirazol-4-amina

=N,
/I;N Ty

Se hidrogendé una disolucién de 4-[2-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)etil]piridina (9,9 g; 34 mmol; 1,0 eq.) en MeOH (250 ml)
en presencia de una cantidad catalitica de Pd/C bajo 14 bar de H, a TA. Tras completarse, se filtr6 la mezcla de
reaccion a través de un lecho de Celite y se concentré. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH, gradiente desde 100:0 hasta 80:20) para dar el compuesto del titulo como un
sélido marrén (3,26 g, 51%). EM(ESI+): 189,0 (pureza del 87,9%). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 842-8,41 (d, J =
5,9Hz, 2H), 7,15-7,14 (d, J = 5,8Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,21-4,19 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,99 (s.a., 2H), 3,05-
3,03 (t, J=7,1 Hz, 2H, ).

Etapa c) Formacion de 4-[2-(4-azido-1H-pirazol-1-il)etil]piridina

=N,
Jo o

A una disolucién enfriada (0°C) de 1-(2-piridin-4-il-etil)-1H-pirazol-4-ilamina (300 mg; 2,66 mmol; 1,0 eq.) en AcOH
(2,0 ml) y H,SO4 (1,0 ml) se le afiadidé gota a gota una disolucion de nitrito de sodio (220 mg; 3,19 mmol; 1,2 eq.) en
agua (1,50 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion a 0°C durante 1 hora. Entonces se afiadié una disolucién de azida de
sodio (207 mg; 3,2 mmol; 1,2 eq.) en agua (1,5 ml) gota a gota a 0°C y se agitd la mezcla de reaccion a 0°C durante
2 horas. Entonces se vertio la mezcla de reaccidén en agua con hielo, se basificd hasta pH = 10-11 con NaOH (5 N) y
se extrajo con EtOAc (dos veces). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo como un aceite oscuro, que se
uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa. EM (ESI+): 215,0 (pureza del 98,7%).

Producto intermedio 8: 4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illoenzaldehido

Se disolvieron 3-etinil-5-metil-1H-indazol (1,0 g; 6,4 mmol; 1,0 eq.) y 4-azidobenzaldehido (preparado tal como se
describe en Chem. Med. Chem. (2009), 4(7), 1182-1188; 1,30 g; 7,04 mmol; 1,1 eq.) en 1,4-dioxano (15 ml). Se
afiadieron sal de sodio del acido D-(-)-isoascorbico (127 mg; 0,64 mmol; 0,10 eq.) seguido por una disolucién de
sulfato de cobre pentahidratado (32 mg; 0,13 mmol; 0,02 eq.) en agua (1,5 ml) y se agité la mezcla de reaccién a
90°C durante 3,5 horas. Para completar la reaccion se afadieron de nuevo mas sal de sodio del acido D-(-)-
isoascorbico (127 mg; 0,64 mmol; 0,10 eq.) y sulfato de cobre pentahidratado (32 mg; 0,13 mmol; 0,02 eq.) y se
calentd la mezcla de reaccion a 100°C durante 8 h. Se elimind el 1,4-dioxano a presion reducida y se sonico el
residuo en una mezcla de EtOAc y agua (1:1). Se filtr6 el sélido resultante y se secé para dar el compuesto del titulo
como un solido beis (1,94 g ,100%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,29 (s.a., 1H), 10,11 (s, 1H), 9,46 (s, 1H),
8,34 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 8,18 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 8,14 (m, 1H), 7,51 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,28 (dd, J= 8,4 Hz, 1,4 Hz,
1H), 2,49 (s, 3H).

Producto intermedio 9: 3-[1-(6-cloropiridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol

Etapa a) Formacion de 5-azido-2-cloropiridina

Ng—Qc.
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Se disolvié 5-amino-2-cloropiridina (2,28 g; 17,7 mmol; 1,0 eq.) en TFA (7 ml). Entonces se afiadio nitrito de sodio
(1,35 g; 19,5 mmol; 1,1 eq.) en porciones a esta disolucion mantenida a 0°C. Se agit6 la mezcla de reaccion a 0°C
durante 30 min antes de la adicion de una disolucién enfriada con hielo de azida de sodio (1,15 g; 17,7 mmol;
1,0 eq.) en agua (8 ml). Se agité a 0°C durante 1 h. Entonces se elimin6 el TFA y se disolvi6 el residuo en EtOAc. Se
lavo la fase orgéanica con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se concentré. Se purificé el producto en bruto obtenido mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice
(heptano:EtOAc, gradiente desde 95:5 hasta 80:20) para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén (1,89 g,
69%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 8,23 (dd, J = 0,6, 2,9 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 2,9, 8,6 Hz, 1H), 7,54 (dd, J =
0,6, 8,6 Hz, 1H).

Etapa b) Formacion de 3-[1-(6-cloropiridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol

) Cl

Se disolvieron 3-etinil-1H-indazol (249 mg; 1,75 mmol; 1,0 eq.) y 5-azido-2-cloropiridina (270 mg; 1,75 mmol; 1,0 eq.)
en 1,4-dioxano (11 ml). Se afiadi6 sal de sodio del &cido D-(-)-isoascérbico (69 mg; 0,35 mmol; 0,2 eq.) seguido por
sulfato de cobre pentahidratado (17,5 mg; 0,07 mmol; 0,04 eq.) en agua (3,7 ml) y se calentd la mezcla de reaccién
a 80°C durante 2 dias. Se filtr6 el precipitado obtenido, se lavo con agua y EtOAc y se sec6 a vacio para dar el
compuesto del titulo como un polvo beis. p.f. = 272-280°C. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,40 (s, 1H), 9,44 (s,
1H), 9,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 2,9, 8,8 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,61 (d,
J =8,5Hz, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,26 (m, 1H). HPLC (condicién A): tR 3,30 min (pureza del 100%).

Producto intermedio 10: &cido 3-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}propanoico

@]
OH

Se disolvieron acido 3-(4-azidofenil)propanoico (Bachem, 672 mg; 3,5 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (500 mg;
3,5 mmol; 1,0 eq.) en 1,4-dioxano (7,5 ml). Se afiadieron sal de sodio del &cido D-(-)-isoascorbico (139 mg;
0,70 mmol; 0,2 eq.) seguido por una disolucién de sulfato de cobre pentahidratado (35 mg; 0,14 mmol; 0,04 eq.) en
agua (0,75 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a 90°C durante 48 h. Se eliminé parcialmente el dioxano a presién
reducida, se afadi6é agua y se extrajo la mezcla con EtOAc (tres veces). Se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se sonic6 el producto en bruto
obtenido en DCM (5 ml) y heptano (10 ml). Se filtré el sélido resultante y se sec6 a alto vacio para dar el compuesto
del titulo como un sélido marron (875 mg, 75%). H-RMN (300 MHz, DMSO0-d6) &: 13,37 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H), 8,35
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H),
7,27-7,22 (m, 1H), 2,92 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,60 (t, J = 7,5 Hz, 2H). HPLC (condicion A): tR 3,14 min (pureza del
93,5%). EM (ESI+): 334,2, EM (ESI-): 332,2.
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Producto intermedio 11: &cido 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico

=N O
N
S
I OH
N-N

H

Se disolvieron acido 4-azidobenzoico (252 mg; 1,55 mmol; 1,1 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (200 mg; 1,4 mmol; 1,0 eq.)
en 1,4-dioxano (3 ml). Se afadieron sal de sodio del acido D-(-)-isoascorbico (28 mg; 0,14mmol; 0,1 eq.) seguido por
una disolucién de sulfato de cobre pentahidratado (7 mg; 0,03 mmol; 0,02 eq.) en agua (0,75 ml) y se agit6 la mezcla
de reaccion a 90°C durante 48 h. Se diluyé la mezcla de reacciéon con EtOAc y se extrajo con NaOH (0,1 N). Se filtro
la fase acuosa, se acidificé hasta pH 4-5 mediante adicion de HCI (5 N) y se filtré el precipitado asi obtenido, se lavo
con agua y se sec0 a presion reducida a 50°C para dar el compuesto del titulo como un soélido blanco (453 mg,
100%). "H-RMN (300 MHz, DMS0-d6) & 13,53 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,42-8,24 (m, 3H), 8,13-
8,03 (m, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63-7,50 (m, 1H), 7,45-7,29 (m, 2H).

Producto intermedio 12: acido 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxibenzoico

Etapa a) Formacion de 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxibenzoato de metilo

0]

—0

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero
partiendo de 4-azido-2-metoxibenzoato de metilo (preparado tal como se describe en JOC, 1983, 48(25), pags.
5041-43; 324 mg; 1,41 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (200 mg; 1,41 mmol; 1,0 eq.) como residuo que se us6
directamente en la siguiente etapa (363 mg, 74%). EM (ESI+): 456,4, EM (ESI-): 454,5.

Etapa b) Formacion de acido 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxibenzoico
@)
OH

—0

Se tratd 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxibenzoato de metilo (363 mg; 1,04 mmol; 1,0 eq.)
suspendido en MeOH (8 ml) con hidréxido de sodio (8,3 ml,1 N; 8,3 mmol; 8,0 eq.) y se agité a TA hasta que se
disolvié todo el solido (3 h). Se eliminé el MeOH a presion reducida, se acidifico la disoluciéon resultante mediante
adicion de HCI 1 N y se extrajo con DCM (3 veces). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo como un sélido
beis (249 mg, 71%). EM (ESI+): 336,1, EM (ESI-): 334,2.
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Producto intermedio 13: [1-(4-azidobenzoil)piperidin-3-i[jmetanol

- (o
N3
o

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de acido azidobenzoico (700 mg; 4,3 mmol; 1,0 eq.) y 3-(hidroximetil)piperidina (533 pl; 4,7 mmol; 1,1 eq.) como un
aceite (1,12 g; 100%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,56-4,28
(m, 2H), 3,68-3,47 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,12-2,94 (m, 1H), 2,82-2,54 (m, 2H), 1,74-1,39 (m, 4H), 1,26-1,13 (m, 1H).
HPLC (condicion A): tR 2,40 min (pureza del 89,4%). EM (ESI+): 261,1.

Producto intermedio 14: [1-(4-azidobenzoil)piperidin-3-ilfmetanol

Etapa a) Formacion de acido (4-azidofenil)acético

OH

Ny

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero
partiendo de (4-aminofenil)acetato de metilo (1,0 g; 6,05 mmol; 1,0 eq.) como un polvo beis (790 mg, 74%). '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6): 137,29 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H).

Etapa b) Formacion de acido {4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}acético

OH

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-etinil-1H-indazol (300 mg; 2,11 mmol; 1,0 eq.) y acido (4-azidofenil)acético (374 mg; 2,11 mmol; 1,0 eq.) como
un sélido blanco (525 mg; 78%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,35 (s.a., 1H), 12,47 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,36
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,601 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H),
7,28-7,232 (m, 1H), 3,71 (s, 2H). HPLC (condicién A): tR 2,99 min (pureza del 93,1%).

Producto intermedio 15: &cido {3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}acético

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de acido (3-azidofenil)acético (preparado tal como se describe en J. Med. Chem. (2005), 48(23), 7153-7165; 586 mg;
3,31 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (470 mg; 3,31 mmol; 1,0 eq.) como un sélido marrén (880 mg; 83,3%). 'H-
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RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,36 (s.a., 1H), 12,51 (s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 8,36 (dt, J = 8,2 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,01 (t,
J = 1,8 Hz, 1H), 7,96-7,93 (m, 1H), 7,63-7,55 (M, 2H), 7,47-7,41 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,76 (s, 2H).

Producto intermedio 16: 4-(4-azido-2-fluorobenzoil)morfolina

Etapa a) Formacion de 3-fluoro-4-(morfolin-4-ilcarbonil)anilina

o]
jea s
(0]

H,N F

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de &cido 4-amino-2-fluorobenzoico (150 mg; 0,97 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (102 pl; 1,16 mmol; 1,2 eq.) como un
aceite de color naranja palido (200 mg, 92,0%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 7,04 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,41 (dd, J
=8,4 Hz, 2,1 Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 13,0 Hz, 2,1 Hz, 1H), 3,26-3,36 (m, 8H). HPLC (condicién A): tR 1,42 min (pureza
del 96,3%).

Etapa b) Formacion de 4-(4-azido-2-fluorobenzoil)morfolina

(o]
Jen®
O

N; F

Se afadi6 nitrito de terc-butilo (0,16 ml; 1,34 mmol; 1,5 eq.) a una disolucion de 3-fluoro-4-(morfolin-4-
ilcarbonil)anilina (200 mg; 0,89 mmol; 1,0 eq.) en AcOEt (6 ml) mantenida a -10°C. Se agité la mezcla de reaccién a
-10°C durante 10 minutos antes de la adicion de azidotrimetilsilano (0,14 ml; 1,07 mmol; 1,2 eq.). Se agit6 la mezcla
de reaccion a TA durante 2 horas y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite
de color naranja palido (220 mg, 99%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): &: 7,45 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J =
11,0 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,0 Hz, 2,1 Hz, 1H), 3,64-3,63 (m, 4H), 3,52 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 3,23 (t, J = 4,6 Hz,
2H). EM (ES+): 2521,1; tR 1,02 min (pureza del = 92%).

Producto intermedio 17: 4-(3-etinil-1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa a) Formacion de 4-(1H-indazol-5-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Aol

N

N

H
Se calenté una suspension de 5-bromoindazol (Combi-blocks; 3,0 g; 15,2 mmol; 1,0 eq.), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Frontier Scientific; 6,59 g; 21,3 mmol; 1,4 eq.),
1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno (1,11 g; 1,52 mmol; 0,1 eq.) y carbonato de potasio (6,31 g; 45,7 mmol; 3,0 eq.) en
dioxano desgasificado (60 ml) y agua (30 ml) a 90°C durante 24 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion, se diluyé con
DCM vy se filtr6 a través de un lecho de Celite. Se afiadié agua al filtrado y se extrajo la fase acuosa tres veces con
DCM. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron. Se adsorbié el producto en bruto sobre silice y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre silice (heptano/EtOAc, gradiente desde 80:20 hasta 30:70) para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,04 (s.a., 1H), 8,04 (s, 1H), 7,78-7,71 (m, 1H), 7,53-7,44 (m, 2H),
6,14 (s, 1H), 4,10-3,92 (m, 2H), 3,56 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 2,60-2,51 (m, 2H), 1,41 (s, 9H). HPLC (condicion A): tR 4,42
min (pureza del 93,6%). EM (ES+): 341,2. EM (ES-): 298,2.
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Etapa b) Formacion de 4-(1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Aol

\
N

N
H

Se hidrogené (10 bar) una disolucion de 4-(1H-indazol-5-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(200 mg; 0,67 mmol; 1,0 eq.) en MeOH (6 ml) en un instrumento Paar en presencia de Pd/C (Pd al 10% humedecido
con H20 al 50%; 7,11 mg; 0,07 mmol; 0,10 eq.) a TA. Tras 12 h, se filtré la mezcla de reaccion a través de un lecho
de Celite y se concentrd el filtrado hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como una espuma gris (200 mg;
99%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 12,94 (s.a., 1H), 7,98 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49-7,43 (m, 1H), 7,28-7,22 (m,
1H), 4,18-4,02 (m, 2H), 2,99-2,67 (m, 3H), 1,83-1,73 (m, 2H), 1,65-1,46 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Etapa c) Formacion de 4-(3-yodo-1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
0]
/%O—KN

N
H

Se afiadieron granulos de KOH (141,5 mg; 2,52 mmol; 3,8 eq.) en pequefias porciones durante 10 min a una
disolucién de 4-(1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg; 0,66 mmol; 1,0 eq.) y yodo (0,34 g;
1,33 mmol; 2,0 eq.) en DMF seca (6 ml). Se agitd la mezcla de reaccion durante la noche a TA. Entonces se vertio
en una disoluciéon saturada de Na>S>03 (100 ml) y se extrajo tres veces con éter. Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo como una espuma amarilla (225 mg, 79%). '"H-RMN (300 MHz, DMSOd6) 6 13,41 (s.a., 1H),
7,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,7, 1,3 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,26-3,94 (m, 2H), 2,93-2,74 (m, 3H), 1,99-1,70
(m, 2H), 1,67-1,47 (m, 2H), 1,42 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR 5,10 min (pureza del 100%).

Etapa d) Formacion de 5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-3-yodo-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

Ao,

N\
N

N
)40
¥

Se agitdé una disolucién de 4-(3-yodo-1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (218 mg; 0,51 mmol;
1,0 eq.), dicarboxilato de di-terc-butilo (145 mg; 0,66 mmol; 1,3 eq.), dimetilamino-4-piridina (12,5 mg; 0,10 mmol;
0,20 eq.) y TEA (86,0 pl; 0,61 mmol; 1,2 eq.) en acetonitrilo (6,5 ml) a TA durante la noche. Se eliminé el acetonitrilo
a presion reducida, se diluy6 el residuo con agua y se extrajo tres veces con éter. Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purificé el
producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (heptano/EtOAc, gradiente desde 90:10 hasta
75:25) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (200 mg, 74%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
7,99 (d, J =8,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 1,6, 8,7 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,18-4,03 (m, 2H), 2,96-2,73 (m, 3H), 1,87-1,75
(m, 2H), 1,64 (s, 9H). 1,61-1,48 (m, 2H), 1,42 (s, 9H). (Condicion A): tR 6,33 min (pureza del 99,8%).
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Etapa e) Formacién de 5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-

Ao <

N

N
);o
I
Se calenté una suspensién de 5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-3-yodo-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo
(200 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.), (trimetilsilil)acetileno (53 pl; 0,38 mmol; 1,0 eq.), TEA (158 pl) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (10,7 mg; 0,02 mmol; 0,04 eqg.) a 70°C durante la noche en un tubo sellado. Se diluy6 la
mezcla de reaccion con EtOAc y se lavd con una disolucién saturada de NH4Cl y salmuera. Se secé la fase organica
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré para dar el compuesto del titulo como una goma marrén (200 mg,
100%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,63-7,54 (m, 2H), 4,15-4,04 (m, 2H), 2,99-2,74 (m,
3H), 1,86-1,74 (m, 2H), 1,64 (s, 9H), 1,61-1,52 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 0,32 (s, 9H).

Etapa f) Formacion de 4-(3-etinil-1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Aol p

Se agité una disolucion de 5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de
terc-butilo (189 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.) y carbonato de potasio (5,3 mg; 0,04 mmol; 0,1 eq.) en EtOH (3,8 ml) a TA
durante la noche. Se eliminé el EtOH a presion reducida y se diluy6 el residuo con éter, se lavé con agua, después
con salmuera, se sec0 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. Se purificé el producto en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida sobre silice (heptano/EtOAc, gradiente desde 90:10 hasta 60:40) para dar el compuesto
del titulo como un sélido beis (118 mg, 95%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,35 (s.a., 1H), 7,55-7,47 (m, 2H),
7,33 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,15-4,03 (m, 2H), 2,93-2,71 (m, 3H), 1,86-1,74 (m, 2H), 1,65-1,45 (m,
2H), 1,42 (s, 9H). HPLC (condicion A): tR 4,78 min (pureza del 99,1%).

Producto intermedio 18: &cido 3-{3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}propanoico

CH

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de acido 3-(3-azidofenil)propanoico (preparado tal como se describe en J. Med. Chem (1994), 37(12), 1841-1849,
570 mg; 2,98 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (424 mg; 2,98 mmol; 1,0 eq.) como un sélido marrén. '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6): 13,36 (s.a., 1H), 12,51 (s.a., 1H), 9,32 (s, 1H), 8,36 (dt, J = 1,0, 8,2 Hz, 1H), 7,96 (t, J = 2,0
Hz, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H), 7,61 (dt, J = 8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,28-7,23 (m,
1H), 2,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,6 Hz, 2H).
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Producto intermedio 19: 4-(4-azido-2-clorobenzoil)morfolina

N; cl

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 16, etapa b), pero
partiendo de 3-cloro-4-(morfolin-4-ilcarbonil)anilina (enamina, 1,40 g; 5,8 mmol; 1,0 eq.) como un sélido beis (1,5 g,
97%). "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,3 Hz, 2,2
Hz, 1H), 3,64-3,63 (m, 4H), 3,52 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 4,7 Hz, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,81 min (pureza
del 83%).

Producto intermedio 20: 3-etinil-5-(hidroximetil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa a) Formacién de 3-bromo-5-formil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

H Br
O D\

N
N
)40
%O
Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 17, etapa d), pero
partiendo de 3-bromo-1H-indazol-5-carboxaldehido (1,09 g; 4,84 mmol; 1,0 eq.) como un sélido blanco (1,2 g, 76 %).

'"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 10,16 (s, 1H), 8,38-8,33 (m, 1H), 8,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz,
1H), 1,66 (s, 9H). HPLC (condicion A): tR 4,07 min (pureza del 96,6%). EM (ESI+): 325,1, 327,1.

Etapa b) Formacion de 3-bromo-5-(hidroximetil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

Br
HO D

N
N
)40
$e
Se afiadié borohidruro de sodio (395 mg; 10,4 mmol; 2,9 eq.) en una porcién a una disoluciéon de 3-bromo-5-formil-
1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (1,20 g; 3,58 mmol; 1,0 eq.) en DMF (30 ml). Se agité la mezcla de reaccion
durante 3 h entonces se vertié en HCI (disolucién 0,1 N) y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,19 g, 100%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 8,05 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,69-7,60 (m, 2H), 4,66 (s, 2H), 1,65 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR 3,65 min (pureza del 81,6%). EM (ESI+):
327,1, 329,1.

Etapa c) Formacién de 5-(hidroximetil)-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

_si
)l

HO \

N
N
)40
Mo
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Se desgasificd una mezcla de trimetilsililacetileno (1,60 ml; 11,3 mmol; 2,1 eq.), 3-bromo-5-(hidroximetil)-1H-indazol-
1-carboxilato de terc-butilo (1,80 g; 5,50 mmol; 1,0 eq.), Pd(OAc), (54 mg; 0,24 mmol; 0,04 eq.), trifenilfosfina
(115 mg; 0,44 mmol; 0,08 eq.) y yoduro de cobre (62 mg; 0,33 mmol; 0,06 eq.) en TEA (50 ml), entonces se calentd
a reflujo durante 3 h. Después de enfriarse, se vertié en HCI (disolucion 0,1 N) y se extrajo con EtOAc. Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén (2,6 g). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 8,06 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,60 (dd, J =1,6, 8,7 Hz, 1H), 5,41 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,66 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 1,65 (s, 9H), 0,32 (s,
9H). EM (ESI+): 345,2.

Etapa d) Formacion 3-etinil-5-(hidroximetil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

Il

HO N

N
N

);O
e
Se afiadié6 TBAF (10 ml de una disolucién 1,0 M en THF; 10 mmol; 2,5 eq.) en una porcién a una disolucion de 5-
(hidroximetil)-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (2,6 g; 3,92 mmol; 1,0 eq.) en THF (30 ml).
Se agité la mezcla de reacciéon a TA durante 30 min y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo en
bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (n-heptano/EtOAc, gradiente desde 80:20 hasta 50:50) para
dar el compuesto del titulo como un soélido amarillo. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,74
(s, 1H), 7,61 (dd, J = 1,5, 8,7 Hz, 1H), 5,41 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,66 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,65 (s, 9H).
HPLC (condicion A): tR 3,29 min (pureza del 81,6%). EM (ESI+): 273,0.

Producto intermedio 21: 5-(bromometil)-3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de
terc-butilo

Etapa a) Formacion de 3-etinil-5-metil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

)l

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 17, etapa d), pero
partiendo de 3-etinil-5-metil-1H-indazol (1,05 g; 6,72 mmol; 1,0 eq.) como un sélido naranja (1,66 g, 96 %). '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6) 6 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 1,4, 8,7 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 2,46 (s,
3H), 1,65 (s, 9H). HPLC (condicion A): tR 4,56 min (pureza del 94,3%). EM (ESI+): 257,2.

Etapa b) Formacion de 3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4 il}-5-metil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-
butilo
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Se afiadié sulfato de cobre pentahidratado (0,08 g; 0,33 mmol; 0,06 eq.) a una disolucién de 3-etinil-5-metil-1H-
indazol-1-carboxilato de terc-butilo (1,55 g; 6,03 mmol; 1,0 eq.), 4-azidobenzoato de metilo (preparado tal como se
describe en JOC (2006), 71(15), 5822-5825; 1,20 g; 6,77 mmol; 1,1 eq.) y sal de sodio del acido D-(-)-isoascorbico
(0,24 g; 1,22 mmol; 0,20 eq.) en DMF (15 ml) y agua (0,50 ml). Se calent6 la suspension de reaccién en MW a 80°C
durante 45 min entonces se vertid en HCI (disolucién 0,1 N) y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purificé el
producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (n-heptano/ EtOAc, gradiente desde 90:10 hasta
60:40) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo. '"H-RMN (300 MHz, DMSO) & 9,66 (s, 1H), 8,35-8,25
(m, 3H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 1,5, 8,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,53 (s, 3H),
1,69 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR 5,07 min (pureza del 96,8%). EM (ESI+): 434,4.

Etapa c) Formacién de 5-(bromometil)-3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de
terc-butilo

Se afiadi6 tetracloruro de circonio (23 mg; 0,10 mmol; 0,1 eqg.) en una porcién a una disolucion de NBS (160 mg;
0,90 mmol; 0,9 eq.) en DCM (10 ml) a 0°C. Entonces se afiadié una disolucion de 3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-
1,2,3-triazol-4-il}-5-metil-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (434 mg; 1,00 mmol; 1,0 eq.) en DCM (10 ml) gota a
gota a la mezcla de reaccion que posteriormente se agitd a TA durante 16 h. Entonces se diluyé la mezcla de
reaccion con DCM y se lavé secuencialmente con NaHCOj3; saturado y salmuera, se sec sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se concentr6 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (392 mg, 76 %) '"H-RMN (300 MHz,
DMSO) 69,70 (s, 1H), 8,62 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,79 (dd, J = 8,8 Hz, 1,7, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,70 (s, 9H). EM (ESI+): 512,3.

Producto __intermedio  22:  5-(hidroximetil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-
carboxilato de terc-butilo

HO

N'
Vo

O
Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 21, etapa b), pero
partiendo de 3-etinil-5-(hidroximetil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (557 mg; 1,68 mmol; 1,0 eq.) como un
solido amarillo. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 9,61 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,8

Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 1,5, 8,7 Hz, 1H), 5,44 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
3,78-3,35 (m, 11H), 1,70 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR 3,42 min (pureza del 94,9%). EM (ESI+): 505,3.
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Producto intermedio 23 : 4-[4-azido-2-(trifluorometil)benzoillmorfolina

Etapa a) Formacion de 4-(morfolin-4-ilcarbonil)-3-(trifluorometil)anilina

F
F~—F O

H,N N<>°

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de &cido 4-amino-2-(trifluorometil)benzoico (1,00 g; 4,87 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (515 pl; 5,85 mmol; 1,2 eq.)
como un aceite (1,36 g, 100 %). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) ¢ 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,79 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,81 (s.a., 2H), 3,74-3,35 (m, 6H), 3,29-2,97 (m, 2H).

Etapa b) Formacion de 4-[4-azido-2-(trifluorometil)benzoiljmorfolina

F
F4—FO

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 16, etapa b), pero
partiendo de 4-(morfolin-4-ilcarbonil)-3-(trifluorometil)anilina (730 mg; 2,66 mmol; 1,0 eq.) como un aceite naranja
(837 mg, cuantitativo). HPLC (condicién A): tR 3,56 min (pureza del 77,0%). EM (ESI+): 301,1.

Producto intermedio 24: 4-(4-azido-3-fluorobenzoil)morfolina

Etapa a) Formacion de 2-fluoro-4-(morfolin-4-ilcarbonil)anilina

0]
/Q“\N/\\
o]
H2N
F

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de &cido 4-amino-3-fluorobencenocarboxilico (Apollo Scientific, 500 mg; 3,22 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (340 pl;
3,87 mmol; 1,2 eq.) como un soélido naranja (643 mg, 89%). H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 7,08 (dd, J = 1,8,
12,0 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 6,81-6,69 (m, 1H), 5,59 (s.a., 2H), 3,66-3,53 (m, 4H), 3,53-3,43 (m, 4H).
HPLC (condicién A): tR 1,21 min (pureza del 96,7%).

Etapa b) Formacion de 4-(4-azido-3-fluorobenzoil)morfolina

Q
N
0
N3
F

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 16, etapa b), pero
partiendo de 2-fluoro-4-(morfolin-4-ilcarbonil)anilina (643 mg; 2,87 mmol; 1,0 eq.) como un aceite naranja (729 mg,
100%). ‘H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 7,41-7,18 (m, 3H), 3,77-3,11 (m, 8H). HPLC (condicién A): tR 3,02 min
(pureza del 84,7%).
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Producto intermedio 25: 1-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-amina

Etapa a) Formacion de clorhidrato de 4-nitro-1-pirrolidin-3-il-1H-pirazol

HCI

Se afiadié una disolucién de HCI (4 N en dioxano, 50 ml, 150 mmol, 3,4 eqg.) a una disoluciéon de 3-(4-nitro-1H-
pirazol-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (preparado tal como se describe en Tetrahedron Lett. (2008),
49(18), 2996-2998, 13 g, 46 mmol, 1 eq.) en dioxano seco (75 ml) a 0°C. Entonces se agit6 la mezcla de reaccion a
TA durante 5 h. Se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (9,5 g,
95%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,73 (s.a., 1H), 9,46 (s.a., 1H), 9,07 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 3,50-
3,72 (m, 3H), 2,28-2,49 (m, 3H).

Etapa b) Formacion de 1-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-nitro-1H-pirazol

O,N

N
O

7/

A una disolucién de acido férmico (50 ml) y disolucién de formaldehido (50 ml) se le afiadio clorhidrato de 4-nitro-1-
pirrolidin-3-il-1H-pirazol (10 g). Se calent6 la mezcla de reacciéon a 100°C durante 16 h. Se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida. Se triturd el residuo con acetonitrilo (150 ml), se separé el sélido por filtracion y se
concentré el filtrado. Se basific el material en bruto con disolucién de amoniaco, se extrajo con acetato de etilo, se
secd sobre sulfato de sodio y se evapord para dar (7g, 78%) como liquido de color amarillo palido. '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & 8,85 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 2,75-2,81 (m, 3H), 2,33-2,49 (m, 2H), 2,27 (s, 3H),
2,12 (m, 1H).

Etapa c) Formacién de 1-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol-4-amina

—N

L=
N

H,N N

Se hidrogeno (3 bar) una disolucion de 1-(1-metilpirrolidin-3-il)-4-nitro-1H-pirazol (3,0 g, 18 mmol, 1 eg.) en metanol
(40 ml) en presencia de Ra-Ni (1 g) a TA. Tras 3 h, se separo6 el catalizador por filtracién y se concentr6 el filtrado a
presion reducida para dar el compuesto del titulo como un liquido marron. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,06 (s,
1H), 6,85 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 3,82 (s.a., 2H) 2,63-2,74 (m, 2H), 2,58-2,61 (m, 1H), 2,38-2,44 (m, 1H), 2,21-2,28
(m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,89-1,97 (m, 1H).

AN

Producto intermedio 26: 3-etinil-5-bromo-1H-indazol

Etapa a) Formacion de 5-bromo-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

AN
si

/

Br
N

o
e
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 2, etapa a), pero
partiendo de 5-bromo-3-yodo-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (J & W PharmLab, 16 g, 37 mmol) como un
solido blanco (10 g, 67%): "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,05 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,81
(dd, J=1,9, 8,9 Hz, 1H), 1,63 (s, 9H), 0,31 (s, 9H).

Etapa b) Formacion de 3-etinil-5-bromo-1H-indazol

Br

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 1, etapa b), pero
partiendo de 5-bromo-3-[(trimetilsilil)etinil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (16 g, 0,04 mol) como un sélido
blanco (7 g, 78%). "H-RMN (400 MHZ, DMSO-d6) & 13,63 (s, 1H), 7,87 (s.a., 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (dd,
J=1.8, 8,8 Hz, 1H), 4,55 (s, 1H).

Producto intermedio 27: 3-(4-azido-1H-pirazol-1-il)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano

Etapa a) Formacion de 8-metil-3-(4-nitro-1H-pirazol-1-y/)-8-azabiciclo[3.2.1]octano

' I

=N
h N
oA

A una disolucién de 4-nitro-1H-pirazol (10 g, 88,4 mmol) en DCM:DMF (3:1, 400 ml) se le afiadieron tropina (12,5 g,
88,4 mmol, 1 eq.), trifenilfosfina (69,5 g, 265 mmol), seguido por azodicarboxilato de di-terc-butilo (61 g, 265 mmol)
en porciones a 10-15°C. Se agit6 la mezcla de reacciéon a TA durante 4 dias. Entonces se concentrd a presion
reducida. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (PetEther/EtOAc) para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,92 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 4,92-
4,86 (m, 1H), 3,99 (m, 2H), 2,66-2,56 (m, 5H), 2,26-2,17 (m, 4H), 2,06-2,01 (m, 2H).

Etapa b) Formacion de 1-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-pirazol-4-amina

i N
HNTN NN

Se burbuje6 amoniaco durante 15 min en wuna disolucion de 8-metil-3-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano (3,4 g, 14,4 mmol) en MeOH (300 ml). Entonces se hidrogené (3 bar) la disolucion en
presencia de Ra-Ni (2 g) a TA. Tras 2 h, se separ6 el catalizador por filtracion y se concentré el filtrado a presion
reducida. Se purificé el sélido mediante trituracién en acetonitrilo (25 ml) para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (2,2 g, 75%). H-RMN (400 MHz, DMSOd6) 6 7,08 (s.a.,1H), 6,87 (s.a.,1H), 4,49 (s.a., 1H), 3,84 (s,
2H), 2,61 (s, 3H), 2,42-2,36 (m, 2H), 2,19-2,16 (t, 2H), 2,06-1,97 (m, 4H).

Etapa c) Formacién de 3-(4-azido-1H-pirazol-1-il)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano
N |

I N

N(QNN

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero

partiendo de 1-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-pirazol-4-ilamina (124 mg; 0,60 mmol; 1,0 eq.) como un aceite
oscuro (139 mg; 100%) que se uso sin purificacion posterior en la siguiente etapa. EM (ESI+): 233,0.
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Producto intermedio 28: 4-(4-amino-1H-pirazol-1-il)azepan-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa a) Formacion de 4-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)azepan-1-carboxilato de terc-butilo
=N, o
J;/N N\<
O,N <
0]

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 26, etapa a), pero
partiendo de 4-nitro-1H-pirazol (2,36 g, 20,9 mmol) y 4-hidroxiazepan-1-carboxilato (J & W PharmLab, 4,5 g,
20,9 mmol) como un sélido blanco (4,5 g, 70%). "H-RMN: (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,91 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 4,49-
4,41 (m, 1H), 3,60-3,53 (m, 1H),3,41-3,38 (m, 2H), 3,27-3,31 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 2H), 1,97-1,90 (m, 2H), 1,87-
1,83 (m, 1H), 1,66-1,63 (m, 1H), 1,40 (s, 9H).

Etapa b) Formacion de 4-(4-amino-1H-pirazol-1-il)azepan-1-carboxilato de terc-butilo
N
N
N C
H,N <
0]

Se hidrogené (3 bar) una disolucion de 4-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)azepan-1-carboxilato de terc-butilo (4,5 g,
15,5 mmol) en metanol (250 ml) en presencia de paladio sobre carbon (al 10%, 2 g) a TA. Tras 3 h, se filtré la
mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un sdlido marrén (3,8 g, 95%). H-RMN: (400 MHz, DMSO-d6) & 6,99 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,94
(m, 2H), 3,85 (m, 2H), 2,85 (s.a., 2H), 1,86 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,40 (s ,9H).

Producto intermedio 29: 3-[1-(4-bromo-fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-1H-indazol

A una disoluciéon de 3-etinil-1H-indazol (6,0 g, 42,2 mmol) en dioxano (60 ml) se le afiadieron 4-azidobromobenceno
(Ukrorgsynthesis Ltd., 9,19 g, 46,4 mmol), sal de sodio del acido D-(-)-isoascérbico (0,83 g, 4,2 mmol) y una
disolucién de CuS0O4-5H,0 (0,21 g, 0,8 mmol) en agua (10 ml). Se calentd la mezcla de reaccién a 80°C durante
3 dias. Tras completarse la reaccién, se enfrié la mezcla de reaccion hasta TA, se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con agua y salmuera, se sec0 sobre sulfato de sodio y se concentrd. Se recristalizé el compuesto bruto en metanol y
se seco a vacio para dar el compuesto del titulo como sélido marrén (9,0 g, 63%). "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
13,36 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,35-8,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,06-8,02 (m, 2H), 7,86-7,82 (m, 2H), 7,61-7,59 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,26-7,22 (m, 1H).

Producto intermedio 30: 4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato _de

terc-butilo

O

N’/N‘
A=
I 0o
N-N
H
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa a), pero
partiendo de 3-[1-(4-bromo-fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-1H-indazol (400 mg; 1,2 mmol; 1,0 eq.) y 1-N-Boc-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina (545 mg; 1,76 mmol; 1,5 eg.) como un so6lido marrén
(515 mg, 99%). HPLC (max plot) 97,3%; tR 4,95 min. UPLC/EM: (EM+) 443,3, (EM-) 441,3.

Producto intermedio 31: 4-(4-azidofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina

Etapa a) Formacion de 4-(4-nitrofenil)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

on- -4y

Se disolvieron una mezcla de éster de pinacol del acido 4-nitrofenilborénico (4,5 g; 18,1 mmol; 1,2 eq.), 4-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (5,0 g; 15,1 mmol; 1,0 eq.) y carbonato
de sodio (1,07 g, 10,1 mmol, 5 eq.) en DME (50 ml) y agua (25 ml). Se desgasificé la mezcla durante 5 min con
nitrégeno antes de la adicion de Pd(PPhs)s (349 mg; 0,30 mmol; 0,02 eq.) y se calenté a 80°C durante la noche. Se
afiadio agua (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (dos veces). Se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purifico el producto en bruto
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice (EtOAc:heptano, 10:90) para dar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo (3,3 g, 72%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 8,24-8,17 (m, 2H), 7,65-7,68 (m, 2H), 6,45 (s.a., 1H),
4,06 (m, 2H), 3,56 (t, 2H), 2,55-2,48 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).

Etapa b) Formacion clorhidrato de 4-(4-nitrofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Se afiadié cloruro de hidrégeno (20 ml de una disolucién 4 N en dioxano) gota a gota a una disolucion de 4-(4-
nitrofenil)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (3,0 g; 9,86 mmol; 1,0 eq.) en tolueno (15 ml). Se agitd
la mezcla de reaccion a TA durante 3 h. Se filtré la suspension formada, se lavé con tolueno (10 ml) y se secé a
vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,96 g, 97%). UPLC/EM: (EM+) 205,3.

Etapa c) Formacién de 4-(4-nitrofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Se afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (6,2 g, 29,4 mmol, 2 eq.) a una disolucién de 4-(4-nitrofenil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (3,0 g; 14,7 mmol; 1,0 eq.), DIEA (2,5 ml; 14,7 mmol; 1,0 eq.) y 3,3,3-trifluoropropanal (2,4 ml;
29,4 mmol; 2,0 eqg.) en DCE (60 ml). Se calent6 la mezcla de reaccién a 50°C durante 2 h y se extinguié mediante
adicion de una disolucién saturada de NH4CI (50 ml). Se separaron las fases y se lavé la fase organica con agua, se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar un producto en bruto marrén. La purificaciéon
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (EtOAc:heptano) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(2,09, 45%). UPLC/EM: (EM+) 301,4.

Etapa d) Formacion de 4-[1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-ilJanilina

“2“@—C’W—[
FF

En un autoclave Paar, se hidrogend una disolucion de 4-(4-nitrofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(2,6 g; 8,66 mmol; 1,0 eq.) en EtOAc (52 ml) a 25 bar durante la noche en presencia de Pd/C (humedecido, al 10%,
0,26 g; 2,44 mmol; 0,28 eq.). Se filtr6 la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite. Entonces se concentr6 el
filtrado a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén (2,33 g, 99%). UPLC/EM: (EM+)
273,4.
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Etapa e) Formacion de 4-(4-azidofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina
A
FF

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero
partiendo de 4-[1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-ilJanilina (500 mg; 1,84 mmol; 1,0 eq.) como un aceite amarillo
(550 mg, 100%). UPLC/EM: (EM+) 299,4, (EM-) 301,4.

Producto intermedio 32: 3-[4-(4-azidofenil)piperidin-1-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

Etapa a) Formacion de 1,1,1-trifluoro-3-[4-(4-nitrofenil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-ilJpropan-2-ol

O,N
2 Q—CN_HF
HO FF

Se afiadi6 1,2-epoxi-3,3,3-trifluoropropano, tec., al 85% (2,32 g; 17,63 mmol; 1,20 eq.) a una suspension de 4-(4-
nitrofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (3,0 g; 14,7 mmol; 1,0 eq.) en DMF (60 ml) y DIEA (2,5 ml, 14,7 mmol, 1 eq.). Se
calent6 la mezcla de reaccién a 45°C durante 4 h. Entonces se dejé enfriar hasta TA y se diluyé con agua (50 ml) y
EtOAc (100 ml). Se lavé la fase organica con una disolucion saturada de NH4Cl (2 x 50 ml) y agua, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 para dar el compuesto esperado como un sélido naranja (3,6 g, 77%).
UPLC/EM: (EM+) 317,3, (EM-) 315,3.

Etapa b) Formacion de 3-[4-(4-aminofenil)piperidin-1-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

HZNQ—CNHF

HO fFF
Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 31, etapa d), pero
partiendo de 1,1,1-trifluoro-3-[4-(4-nitrofenil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-iljpropan-2-ol (3,6 g; 11,4 mmol; 1,0 eq.) como

un s6lido amarillo (3,2 g, 98%). UPLC/EM: (EM+) 289,4.

Etapa c) Formacién de 3-[4-(4-azidofenil)piperidin-1-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

”S‘Q_CNHF
HO FF

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero
partiendo de 3-[4-(4- aminofenil)piperidin-1-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (500 mg; 1,84 mmol; 1,0 eq.) como un aceite
marrén (570 mg, 99%). UPLC/ EM: (EM+) 315,4.

Producto intermedio 33: 1-(4-azidobenzoil)-N,N-dimetilpiperidin-4-amina

O
N /
N QN
3 \
Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo

de acido 4-azidobenzoico (3,0 g; 18,4 mmol; 1,0 eq.) y 4-(dimetilamino)piperidina (2,36 g; 18,4 mmol; 1,0 eq.) como
un aceite naranja (3,65 g, 73%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 7,52 - 7,36 (m, 2H), 7,25 - 7,09 (m, 2H), 4,61 - 4,20
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(m, 1H), 3,75 - 3,37 (M, 1H), 3,14 - 2,72 (m, 2H), 2,45 - 2,27 (m, 1H), 2,19 (s, 6H), 1,94-1,61 (m, 2H), 1,44 - 1,23 (m,
2H)

Producto intermedio 34: 1-{4-[4-(5-bromo-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}-N,N-dimetilpiperidin-4-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10 pero partiendo
de 5-bromo-3-etinil-1H-indazol (1,5 g; 6,8 mmol; 1,0 eq.) y 1-(4-azidobenzoil)-N,N-dimetilpiperidin-4-amina (1,85 g;
6,8 mmol; 1,0 eq.) como un polvo amarillo (1,36 g, 37%). HPLC (max plot) 99,8%; tR 3,36 min. UPLC/EM: (EM+)
496,2.

Producto intermedio 35: 4-(4-azidobencil)morfolina

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero
partiendo de 4-morfolin-4-ilmetil-fenilamina (1,06 g; 5,51 mmol; 1,0 eq.) como un aceite amarillo (1,21g, 100%). 'H-
RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,62 - 3,49 (m, 4H), 3,43 (s, 2H), 2,41
- 2,23 (m, 4H). HPLC (max plot) 97,2%; tR 1,36 min.

Producto intermedio 36: 3-etinil-1H-indazol-5-carboxilato de metilo

O //

\
N

N

H

~
o

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 1 pero partiendo
de 1H-indazol-5-carboxilato de metilo como un sélido amarillo (3,80 g; 91,11 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO) & 13,78
(s, 1H), 8,33-8,32 (t, J = 0,68 Hz, 1H), 7,97-7,95 (m,1H), 7,70-7,67 (m,1H), 4,64 (s, 1H), 3,87(s, 3H).

Producto intermedio 37: 5-[(3-cloro-6-oxopiridazin-1(6H)-il)metil]-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-

il}-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se afiadié DIAD (0,35 ml; 1,80 mmol; 2,3 eq.) gota a gota a lo largo de 1 min a una disolucién de 6-cloropiridazin-
3(2H)-ona (153 mg; 1,17 mmol; 1,5 eq.), 5-(hidroximetil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-
indazol-1-carboxilato de terc-butilo (393 mg; 0,78 mmol; 1,0 eq.) y trifenilfosfina (430 mg; 1,64 mmol; 2,1 eq.) en
DCM (15 ml). Se agité la mezcla de reaccion a TA durante 16 h, entonces se diluyé con DCM y se lavé
secuencialmente con una disolucién de HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentré. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (EtOAc:n-heptano,
gradiente desde 30:70 hasta 90:10) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (316 mg, 66%). '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6) & 9,62 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 - 7,64 (m,
3H), 7,60 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 3,64 (s, 8H), 1,69 (s, 9H). HPLC (max plot)
98,6%; tR 4,10 min. UPLC/EM: (EM+) 617,1, (EM-) 675,1.

Producto intermedio 38: (1S,4S)-5-(4-azidobencil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano

Etapa a) Formacion de (1S,4S)-5-(4-nitrobencil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano

Quiral

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 31, etapa c), pero
partiendo de 4-nitrobenzaldehido (500 mg; 3,31 mmol; 1,0 eq.) y HCI de (1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo-2.2.1-heptano
(Activate scientific, 538 mg; 3,97 mmol; 1,20 eq.) como un aceite amarillo (843 mg, 100%). '"H-RMN (300 MHz,
DMSO-d6) 9 8,26 - 8,12 (m, 2H), 7,68 - 7,50 (m, 2H), 4,36 (s.a., 1H), 3,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 2,9 Hz,
2H), 3,54 (dd, J =75, 1,8 Hz, 1H), 3,47 (s.a., 1H), 2,74 (dd, J = 9,9, 1,7 Hz, 1H), 2,42 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,88 - 1,78
(m, 1H), 1,67 - 1,56 (m, 1H).

Etapa b) Formacion de 4-[(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-iimetilJanilina

Quiral

HN
2 H (o]

Se hidrogend una disolucion de (1S,4S)-5-(4-nitrobencil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (943 mg; 4,03 mmol;
1,0 eq.) en EtOAc (10 ml) con Hz a 10 bar en presencia de Pd/C (humedecido, al 10%, 43 mg, 0,40 mmol; 0,1 eq.)
durante la noche. Se filtr6 el producto en bruto a través de un lecho de Celite, se concentr6 a presion reducida y se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH:NH,OH, 96:3:1) para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (80 mg, 10%). H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) d 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,54 - 6,44
(m, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,31 (s, 1H), 3,87 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 3,58 - 3,41 (m, 3H), 3,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,66 (dd, J =
9,9, 1,7 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,74 (dd, J = 9,5, 2,1 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 9,5 Hz, 1H).

Etapa c) Formacién de (1S,4S)-5-(4-azidobencil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano

quiral

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero
partiendo de 4-[(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilmetil]lanilina (80 mg; 0,39 mmol; 1,0 eq.) como un aceite
amarillo (110 mg, 100%). "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7,40 - 7,30 (m, 2H), 7,08 - 6,92 (m, 2H), 4,43 (s.a., 1H), 4,12
(d,J=7,4Hz, 1H), 3,75 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 3,66 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 3,46 (s.a., 1H), 2,87 (dd, J = 10,2, 1,7 Hz,
1H), 2,62 - 2,54 (m, 1H), 1,92 (dd, J = 9,8, 2,1 Hz, 1H), 1,84 - 1,68 (m, 1H).
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Producto intermedio 39: 3-(4-azidofenil)-8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1]octano

Etapa a) Formacion de 3-(4-nitrofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-8-carboxilato de terc-butilo

o~k

Se calentd una mezcla de 1-bromo-4-nitrobenceno (2,0 g; 9,9 mmol; 1,0 eq.), 3-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan- 2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-8-carboxilato de terc-butilo (4,3 g; 12,9 mmol; 1,30 eq.), PdClx(dppf)
(724 mg; 0,99 mmol; 0,1 eq.) y carbonato de potasio (4,1 g; 29,7 mmol; 3,0 eg.) en dioxano-1,4 (20 ml) y agua
(10 ml) a 90°C bajo atmoésfera de nitrogeno durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de
Celite. Se enjuag6 la torta con diclorometano, se separaron las fases y se lavo la fase organica con agua y
salmuera. Entonces se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se purificd el
producto en bruto mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice (heptano/EtOAc, gradiente desde 90:10 hasta
80:20) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,97 g; 60%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d®6) &: 8,17
(d, 3= 9,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 6,84 (d, J= 5,3 Hz, 1H), 4,43 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 4,35 (m, 1H), 2,97 (d, J=
17,5 Hz, 1H), 2,32 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 2H), 1,71-1,58 (m, 1H), 1,37 (s, 9H). HPLC (max
plot) 89,0%; tR %4,66 min. UPLC/EM: (EM+) 331,3.

Etapa b) Formacion de 3-(4-nitrofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno

Se afiadié cloruro de hidrégeno (22 ml de una disolucién 4 N en dioxano) a una disoluciéon de 3-(4-nitrofenil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-en-8-carboxilato de terc-butilo (1,97 g; 5,96 mmol; 1,0 eq.) en DCM (20 ml) y se agit6 la mezcla
de reaccion a TA. Tras 1 h, se diluy6 la mezcla de reaccion con DCM y se lavo la fase organica con NaOH 1 Ny
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 para dar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (1,059, 76%). *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 8,16 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,65 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 6,82
(dt, J= 6,0 Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,74-3,69 (m, 2H), 2,76 (dd, J= 17,5 Hz, 4,5 Hz, 1H), 2,17 (dd, J= 17,5 Hz, 1,5 Hz, 1H),
1,92-1,68 (m, 3H), 1,56-1,46 (m, 1H). HPLC (max plot) 91,7%; tR %1,84 min. UPLC/EM: (EM+) 231,2.

Etapa c) Formacion de 8-ciclohexil-3-(4-nitrofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno

Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (460 mg, 2,17 mmol, 2,0 eg.) a una disolucién de 3-(4-nitrofenil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno (250 mg; 1,1 mmol; 1,0 eq.) y ciclohexanona (168 pul; 1,63 mmol; 1,5 eq.) en DCE
(10,00 ml) y se calento la mezcla de reaccion a 50°C bajo atmoésfera de nitrogeno. Tras 1 h, se vertié la mezcla de
reaccion en una disolucion saturada de NaHCOs. Se extrajo la fase acuosa dos veces con DCM y se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se
purificé el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH, gradiente desde 100:0
hasta 90:10) para dar el compuesto del titulo como un sélido beis (220 mg, 65%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
8,17 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 6,68 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,79-3,68 (m, 2H), 2,80-2,75 (m, 1H), 2,31
(m, 1H), 2,07-1,66 (m, 8H), 1,52 (m, 2H), 1,23-1,09 (m, 5H). HPLC (max plot) 100,0%; tR %3,01 min. UPLC/EM:
(EM+) 313,4.

Etapa d) Formacion de 4-(8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)anilina

OO

Se hizo pasar dos veces una disolucién de 8-ciclohexil-3-(4-nitrofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno (230 mg;
0,74 mmol; 1,0 eq.) en EtOH (7 ml) a 1 ml/min a través del dispositivo H-Cube usando un cartucho Pd/C bajo Hz
completo a 25°C. Entonces se concentro la disolucion a presién reducida para dar el compuesto del titulo como una
mezcla 66:33 de los isdmeros endo:exo (163 mg; 78%). 'H-RMN (DMSO) 6 6,94 (d, J= 8,3 Hz, 1,3H), 6,87 (d, J=
8,3 Hz, 0,7H), 6,48-6,45 (m, 2H), 4,78 (s.a., 2H), 3,47 (m, 2H), 2,84-2,70 (m, 1H), 2,19-2,07 (m, 2H), 1,90-1,82 (m,
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3H), 1,72-1,63 (m, 5H), 1,54-1,46 (m, 2H), 1,40-1,33 (m, 2H), 1,27-0,98 (m, 5H). HPLC (max plot) 65,3%; tR %2,25
min. UPLC/EM: (EM+) 285 4.

Etapa e) Formacion de 3-(4-azidofenil)-8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1]octano

2T e

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 7, etapa c), pero
partiendo de 4-(8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)anilina (175 mg; 0,62 mmol; 1,0 eq.) como una mezcla 66:33
de los isémeros endo:exo (140 mg, 73%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6): 6 7,37 (d, J= 8,5 Hz, 1,3H), 7,30 (d, J=
8,5 Hz, 0,7H), 7,05-7,00 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,00-2,89 (m, 1H), 2,28-2,19 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 3H), 1,72 (m, 5H),
1,59-1,49 (m, 2H), 1,39-1,35 (m, 2H), 1,28-1,11 (m, 5H). HPLC (max plot) 91,8%; tR %3,08 min. UPLC/EM: (EM+)
311,4.

Producto intermedio 40: 1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-ol

Etapa a) Formacion de 5-bromo-1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Br

Se afiadié cloruro de 4-metoxibencilo (1,13 ml; 8,27 mmol; 1,5 eq.) gota a gota a una disolucion de {4-[4-(5-bromo-
1H-indazol-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (2,5 g; 5,5 mmol; 1,0 eq.) y KOH (0,34 g; 6,07 mmol;
1,1 eq.) en acetona (75 ml) y DMF (25 ml). Se agité la mezcla de reaccion a TA durante la noche. Entonces se diluy6
con una disolucién de HCI 0,1 N y se extrajo tres veces con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purificé el producto en bruto
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH, gradiente desde 100:0 hasta 90:10) para dar el
compuesto del titulo como un aceite naranja (4,1 g, 100%). UPLC/EM: (EM+) 573,0.

Etapa b) Formacién de 1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol

Se calentd una mezcla de 5-bromo-1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-
indazol (200 mg; 0,35 mmol; 1,0 eq.), bis-(pinacolato)diboro (133 mg; 0,52 mmol; 1,5 eq.), acetato de potasio
(203 mg; 1,05 mmol; 3,0 eq.) y PdCl(dppf) (25 mg, 0,03 mmol, 0,1 eq.) en dioxano (5 ml) durante la noche en un
tubo sellado a 90°C. Entonces se eliminé el disolvente a presién reducida y se purificé el producto en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH) para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén
(220 mg, 100%). UPLC/EM: (EM+) 624,2.
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Etapa c) Formacién de 1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-ol

HO

Se agitdé una disolucion de 1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (239 mg; 0,39 mmol; 1,0 eq.) y perdxido de hidrégeno (52 mg,
1,54 mmol, 4 eq.) en EtOAc (4,8 ml) durante la noche a TA. Se eliminé el disolvente a presién reducida y se purifico
el producto en bruto mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco (135 mg,
69%). UPLC/EM: (EM+) 511,1.

Producto intermedio  41: [3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
indazol-5-iljmetanol

Etapa a) Formacion de 3-etinil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxilato de metilo

Se afiadié PTSA (0,99 g; 5,77 mmol; 0,11 eq.) a una disolucion de éster metilico del acido 3-etinil-1H-indazol-5-
carboxilico (10,1 g; 50,2 mmol; 1,0 eq.) y 3,4-dihidro-2H-pirano (10,5 ml; 116 mmol; 2,3 eq.) en DME (100 ml). Se
someti6 a reflujo la mezcla de reaccion durante 3 h, entonces se enfrié y se concentrd. Se volvié a disolver el residuo
en DCM y se lavo secuencialmente con disoluciones de NaHCO; (sat) y NaCl (sat), se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd. Se triturd el producto en bruto con Et,O para dar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo (7,9 g; 54%). ‘H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 8,33 (dd, J = 1,5, 0,8 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz,
1H), 7,94 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 5,96 (dd, J = 9,5, 2,4 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,95 - 3,84 (m, 4H), 3,82 - 3,70 (m,
1H), 2,43 - 2,26 (m, 1H), 2,09 - 1,94 (m, 2H), 1,84 - 1,65 (m, 1H), 1,65 - 1,50 (m, 2H). HPLC (max plot) 98,4%; tR
%3,92 min. UPLC/EM: (EM+) 201,2.

Etapa b) Formacion de acido 3-etinil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxilico

o Il

HO D\

Se afiadio hidroxido de sodio (100 ml; 5,0 M; 500 mmol; 18,1 eq.) en una porcién a una disolucion 3-etinil-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-carboxilato de metilo (7,9 g; 27,7 mmol; 1,0 eg.) en DMF (100 ml) y MeOH
(100 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 1 h, entonces se vertié en una disolucion de HCI 1 N (pH 1) y
se extrajo con DCM. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron. Se tritur6 el sélido marrén obtenido con MeOH para dar el compuesto del
titulo como un solido rojo (4,83 g, 65%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,09 (s, 1H), 8,35 - 8,28 (m, 1H), 8,04 (dd,
J=8,9, 1,5 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,9, 0,6 Hz, 1H), 5,95 (dd, J = 9,5, 2,3 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,94 - 3,84 (m, 1H),
3,83 - 3,69 (m, 1H), 2,43 - 2,27 (m, 1H), 2,09 - 1,93 (m, 2H), 1,83 - 1,65 (m, 1H), 1,64 - 1,52 (m, 2H). HPLC (max
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plot) 99,5%; tR %3,17 min. UPLC/EM: (EM-) 269,3.

Etapa c) Formacién de [3-etinil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-iljmetanol

HO

Se afiadi6 BOP (3,18 g; 7,19 mmol; 1,20 eqg.) a una disolucién de acido 3-etinil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
indazol-5-carboxilico (1,97 g; 5,97 mmol; 1,0 eq.) en DIEA (7 ml; 41,2 mmol; 6,9 eq.) y THF (350 ml). Tras 1 h, se
afadi6 DMA (100 ml) en una porcion seguido de borohidruro de sodio (0,70 g; 18,5 mmol; 3,1 eq.). Se agit6 la
mezcla de reaccién a TA durante 20 min, se diluyé con EtOAc y se lavo secuencialmente con HCI 1 N, disoluciones
de NaHCO; (sat) y NaCl (sat), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida sobre silice (EtOAc:n-heptano, gradiente desde 10:90 hasta 50:50) dio el compuesto del
titulo como un aceite transparente (1,26 g; 78,2%). H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d,
J =0,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 5,87 (dd, J = 9,5, 2,3 Hz, 1H), 5,29 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,62 (d, J =
5,8 Hz, 2H), 4,58 (s, 1H), 3,93 - 3,82 (m, 1H), 3,80 - 3,68 (m, 1H), 2,44 - 2,27 (m, 1H), 2,08 - 1,91 (m, 2H), 1,83 - 1,64
(m, 1H), 1,63 - 1,51 (m, 2H). HPLC (max plot) 95,2%; tR %2,78 min. UPLC/EM: (EM+) 257,2.

Etapa d) Formacion de [3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
indazol- 5-iljlmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de [3-etinil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-ifmetanol (1,39 g; 5,42 mmol; 10 eq.) y 4-(4-
azidobenzoil)morfolina (1,89 g; 8,14 mmol; 1,5 eq.) como un sélido amarillo (1,87 g, 71%). '"H-RMN (300 MHz,
DMSO-d6) 6 9,41 (s, 1H), 8,33 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 5,98 - 5,90 (m, 1H), 5,31 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,98
- 3,89 (m, 1H), 3,85 - 3,73 (m, 1H), 3,71 - 3,36 (m, 8H), 2,59 - 2,42 (m, 1H), 2,15 - 1,97 (m, 2H), 1,88 - 1,71 (m, 1H),
1,68 - 1,51 (m, 2H). HPLC (max plot) 92,9%; tR %2,99 min. UPLC/EM: (EM+) 489,5.

Ejemplo 1: 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-  1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

! @

N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-(4-azidobenzoil)morfolina (710 mg; 3,1 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (435 mg; 3,1 mmol; 1,0 eq.). Tras la
purificacién mediante HPLC preparativa, se obtuvo como un soélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,39
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(s.a., 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (dt, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,62 (dt, J =
8,4, 1,0 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,41 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,90 min
(pureza del 99,3%). EM (ESI+): 375,2, EM (ESI-): 373,2.

Ejemplo 2: 3-[1-(4-{[3-(pirrolidin-1-ilmetil)piperid in-1-il]carbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-i  ndazol

N
o

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero
partiendo de 1-(4-azidobenzoil)-3-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidina (420 mg; 1,34 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol
(190 mg; 1,34 mmol; 1,0 eq.). Tras la purificacion mediante HPLC preparativa, se obtuvo como la sal del acido
férmico. Se solubilizd la sal en DCM y se lavé con una disolucién saturada de NaHCO3 tras salmuera. Se seco la
fase orgéanica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se suspendi6 el aceite resultante en EtOH y se
concentré hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un polvo amarillo. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &:
13,37 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,61 (m, 3H), 7,43 (m, 1H), 7,26 (m,
1H), 4,48 (m, 0,4H), 4,25 (m, 0,6H), 3,70 (m, 0,6H), 3,52 (m, 0,4H), 3,04 (m, 0,4H), 2,91 (m, 0,6H), 2,74 (m, 0,4H),
2,20-2,43 (m, 4H), 2,02 (m, 0,6H), 1,69 (m, 6H), 1,48 (m, 4H), 1,20 (m, 1H). HPLC (condicién A): tR 2,69 min (pureza
del 99,9%). EM (ESI+): 456,4, EM (ESI-): 454,5.

Ejemplo 3: N-([(2R)-1-etilpirrolidin-2-ilmetil}-4-[  4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-i[[b  enzamida

NH

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-azido-N-{[(2R)-1-etilpirrolidin-2-iljmetil}benzamida (158 mg; 0,58 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-5-metil-1H-indazol (90
mg; 0,58 mmol; 1,0 eq.). Tras la purificacion mediante HPLC preparativa, se obtuvo como un polvo blanco. '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6) 5: 13,36 (s.a., 1H), 9,43 (s, 1H), 8,61 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,2-8,07 (m, 5H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,28 (dd, J = 8,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,50-3,41 (m, 1H), 3,16-3,03 (m, 2H), 2,93-2,81 (m, 1H), 2,70-2,59 (m, 1H),
2,37-2,26 (m, 1H), 2,16 (dd, J = 16,8, 8,6 Hz, 1H), 1,88-1,78 (m, 1H), 1,71-1,57 (m, 3H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
HPLC (condiciéon B): tR 1,61 min (pureza del 95,0%). EM (ESI+): 430,4, EM (ESI-): 428,4.

Ejemplo 4 : N-([(2S)-1-etilpirrolidin-2-iljmetil}-4-[4-(5-metil-  1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-i[[benzamida
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NH quiral

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-azido-N-{[(2S)-1-etilpirrolidin-2-iljmetil}benzamida (197 mg; 0,58 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-5-metil-1H-indazol (90
mg; 0,58 mmol; 1,0 eq.). Tras la purificacion mediante HPLC preparativa, se obtuvo como un polvo blanco. '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6): &: 13,28 (s.a., 1H), 9,40 (s, 1H), 8,60 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,20-8,07 (m, 5H), 7,51 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,28 (dd, J= 8,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,50-3,41 (m, 1H), 3,15-3,01 (m, 2H), 2,92-2,80 (m, 1H), 2,65-2,58 (m, 1H),
2,35-2,24 (m, 1H), 2,13 (dd, J = 16,8 Hz, 8,6 Hz, 1H), 1,86-1,77 (m, 1H), 1,71-1,57 (m, 3H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
HPLC (condicion A): tR 2,81 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 430,4, EM (ESI-): 428,4.

Ejemplo 5: 3-1-[1-(2-piridin-4-iletil)-1H-pirazol-4- il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

N,
=~ N -
NN W
—
\,N
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-[2-(4-azido-1H-pirazol-1-il)etil]piridina (136 mg; 0,63 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (90 mg; 0,63 mmol; 1,0
eq.). Tras la purificacion mediante HPLC preparativa, se obtuvo como un polvo beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6):
13,32 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,48-8,46 (m, 3H), 8,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,43 (ddd, J = 8,0, 5,8, 1,0 Hz, 1H), 7,27-7,22 (m, 3H), 4,52 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,28 (t, J = 7,1 Hz, 2H). HPLC
(condicion A): tR 2,12 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 357,2, EM (ESI-): 355,2.

Ejemplo 6 : 5-metil-3-{1-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1H-1,2  ,3-triazol-4-il}-1H -indazol
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Se afiadi6 cianoborohidruro de sodio (166 mg; 2,64 mmol; 4,0 eq.) a una disolucion de 4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-
1H-1,2,3-triazol-1-il]benzaldehido (200 mg; 0,66 mmol; 1,0 eq.) y pirrolidina (1,64 ml; 19,8 mmol; 30 eq.) en DMA
(4 ml) y se agito la mezcla de reacciéon a TA. Tras 12 h, como no se detectd producto, se afiadié borohidruro de
sodio (100 mg; 2,64 mmol; 4,0 eq.) y se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 1 hora. Se extinguid la reaccién
con agua y se extrajo con EtOAc (dos veces). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante HPLC preparativa dio el
compuesto del titulo como una sal del acido formico. Se disolvié en MeOH y se hizo pasar a través de un cartucho
de SPE-NH,. Se concentraron las fracciones que contienen el compuesto deseado hasta sequedad dando una goma
amarilla, que se sonicé dos veces en 3 ml de Et;O. Se concentrd la suspension obtenida, entonces se secé durante
la noche a alto vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,245
(s.a., 1H), 9,26 (s, 1H), 8,14-8,13 (m, 1H), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,27 (dd, J = 8,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H), 2,49-2,45 (m, 7H), 1,74-1,70 (m, 4H). HPLC (condicién A): tR 2,63 min
(pureza del 99,5%). EM (ESI+): 359,2, EM (ESI-): 357,3.

Ejemplo 7 : 5-metil-3-{1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3  -triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 6, pero partiendo de 4-[4-(5-
metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzaldehido (200 mg; 0,66 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (1,7 ml; 19,8 mmol;
30 eq.) como un sélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,23 (s.a., 1H), 9,26 (s, 1H), 8,14-8,13 (m, 1H), 8,01
(d, J=8,5Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27 (dd, J= 8,5, 1,5 Hz, 1H), 3,60 (t, J = 4,5 Hz,
4H), 3,56 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,40 (t, J = 4,5 Hz, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,54 min (pureza del 98,6%). EM
(ESI+): 375,2, EM (ESI-): 373,3.

Ejemplo 8 : N-metil-1-{4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3- triazol-1-il]fenil}metanamina

Iz

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 6, pero partiendo de 4-[4-(5-
metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzaldehido (200 mg; 0,66 mmol; 1,0 eq.) y metilamina (6,6 ml de una
disolucién 2,00 M en THF; 13,2 mmol; 20 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,25 (s.a.,
1H), 9,27 (s, 1H), 8,28 (s.a., 1H), 8,14-8,13 (m, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,37 (s, 3H). HPLC (condicion A): tR 2,45 min
(pureza del 98,4%). EM (ESI+): 319,1, EM (ESI-): 317,2.
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Ejemplo 9: 5-metil-3-(1-{4-[4-metilpiperazin-1-i)me tilfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 6, pero partiendo de 4-[4-(5-
metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzaldehido (200 mg; 0,66 mmol; 1,0 eq.) y metil-piperazina (2,2 ml; 19,8
mmol; 30 eq.) como un solido beis. '"H-RMN (DMSO0-d6) o: 13,21 (s.a., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,14-8,13 (m, 1H), 8,00 (d,
J=8,5Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 2,47 (s,
3H), 2,40-2,34 (m, 8H), 2,16 (s, 3H). HPLC (condicion A): tR 2,29 min (pureza del 90,9%). EM (ESI+): 388,3, EM
(ESI-): 386,4.

Ejemplo 10 : N,N-dimetil-1-{4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1, 2,3-triazol-1-il[fenilmetanamina

—Z

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 6, pero partiendo de 4-[4-(5-
metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzaldehido (180 mg; 0,59 mmol; 1,0 eq.) y dimetilamina (8,9 ml de una
disoluciéon 2M en THF; 17,8 mmol; 30 eq.) como un sélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,23 (s.a., 1H),
9,27 (s, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,01(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,6
Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,48 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,19 (s, 6H). HPLC (condicion A): tR 2,53 min (pureza del 97,3%). EM
(ESI+): 333,2, EM (ESI-): 331,3.

Ejemplo 11 : 5-metil-3-{1-[4-(piperazin-1-imetil)fenil]-1H-1,2,  3-triazol-4-il}-1H-indazol
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Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (279 mg; 1,32 mmol; 2,0 eq.) a una disolucion de 1-piperazincarboxilato de
terc-butilo (1,22 g; 6,59 mmol; 10 eq.) y 4-[4-(5-metil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzaldehido (200 mg; 0,66
mmol; 1,0 eq.) en DMA (4 ml) y se agitdé la mezcla de reaccién durante la noche a TA. Se afiadieron
triacetoxiborohidruro de sodio (279 mg; 1,32 mmol; 2,0 eq.) y acido acético glacial (75,42 pl; 1,32 mmol; 2,00 eq.),
luego cianoborohidruro de sodio (83 mg; 1,32 mmol; 2. eq.) para completar la reaccién que se extinguié con agua y
se extrajo con EtOAc (dos veces). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se agit6 la goma resultante a TA en una disolucién de HCI en
dioxano (5 ml, 4 N) durante 2 horas. Se basifico la mezcla de reaccién hasta pH = 9-10 y se extrajo con EtOAc. Se
sect la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentrd. La purificacion mediante HPLC preparativa
dio el compuesto del titulo como una sal del acido férmico. Se disolvi6 en MeOH y se hizo pasar a través de un
cartucho de SPE-NH,. Se concentraron las fracciones que contienen el compuesto deseado hasta sequedad dando
una goma amarilla, que se sonicé dos veces en 3 ml de Et;O. Se concentrd la suspension obtenida, luego se seco
durante la noche a alto vacio para dar el compuesto del titulo como un soélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) o:
13,23 (s.a., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,14-8,13 (m, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,28 (dd, J = 8,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,72-2,69 (m, 4H), 2,487 (s, 3H), 2,32-2,30 (m, 4H). HPLC
(condicion A): tR 2,22 min (pureza del 95,4%). EM (ESI+): 374,3, EM (ESI-): 372,3.

Ejemplo 12 : 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fen il}metanamina

Etapa a) Formacion de {4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]bencil}carbamato de terc-butilo

.N-Ng\ﬁj\07<

N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-azidobencil)carbamato de terc-butilo (preparado tal como se describe en Organic Letters (2003), 5(141), 2571-
2572; 1,12 g; 4,51 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (641 mg; 4,51 mmol; 1,0 eq.) como un polvo blanco. "H-RMN
(DMSO0-d6) & 13,35 (s.a., 1H), 9,28 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,2, 1H), 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,54-7,41 (m, 4H), 7,28-7,20 (m, 1H), 4,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H). HPLC (condicion A): tR 3,95 min (pureza
del 95,1%). EM (ESI+): 391,3, EM (ESI-): 389,3.

Etapa b) Formacion de clorhidrato de 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}metanamina.

NH,

Se agité una disolucién de {4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]bencil}carbamato de terc-butilo (1,17 g; 3,00
mmol; 1,0 eq.) en una disolucién de HCI en 1,4-dioxano (7,5 ml, 4 N) a TA. Tras 48 h, se concentré la mezcla de
reaccion hasta sequedad dando un sélido pegajoso, que se sonico en una mezcla 1:1 de DCM/MeOH. Se concentrd
la suspension obtenida hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un soélido beis (967 mg, 98%). HPLC
(condicion A): tR 2,08 min (pureza del 95,3%). EM (ESI+): 291,1, EM (ESI-): 289,2. La purificacion mediante HPLC
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preparativa de 50 mg de este compuesto en bruto dio una muestra pura (35 mg): '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) o:
13,40 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,36 (dt, J = 8,2 Hz, J= 1,0 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,62 (dt, J = 8,2 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H). 7,29-7,24 (m, 1H), 4,02 (s, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,06 min
(pureza del 97,5%). EM (ESI+): 291,1, EM (ESI-): 289,1.

Ejemplo 13 : N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illben cil}ciclopentanocarboxamida
O
N
H

Se afiadié TBTU (185 mg; 0,58 mmol; 1,3 eg.) a una disolucién enfriada (0°C) de &cido ciclopentanocarboxilico
(53 pl; 0,49 mmol; 1,1 eq.) en DMF (2,9 ml). Tras 10 min, se afiadié una disoluciéon de 1-{4-[4-(1H-indazol)-3-il)-1H-
1,2,3-triazol)-1-illfenil}metanamina (145 mg; 0,44 mmol; 1,0 eq.) y DIEA (174 pl; 1,02 mmol; 2,3 eq.) en DMF (2,9 ml)
y se agité la mezcla de reaccién durante la noche a TA. Se afiadi6 DCM y la mezcla de reaccion se lavo con una
disolucién saturada acuosa de NH4Cl y salmuera. Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré. Se purificé el producto en bruto mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un
solido blanco. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) o: 13,36 (s.a., 1H), 9,28 (s, 1H), 8,41 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,36 (dt, J =
8,2 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,60 (dt, J = 8,2 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,49-7,41 (m, 3H); 7,28-7,23 (m, 1H),
4,35 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,70-2,59 (m, 1H), 1,84-1,49 (m, 8H). HPLC (condicion A): tR 3,59 min (pureza del 97,6%).
EM (ESI+): 387,3, EM (ESI-): 385,4.

Ejemplo 14: N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-il]lbencil}acetamida

Se afiadié a una disolucién de 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilfenilmetanamina (190 mg; 0,58 mmol;
1,0 eq.) y TEA (242 ml; 1,74 mmol; 3,0 eq.) en DMF (3,8 ml) cloruro de acetilo (46 ul; 0,70 mmol; 1,2 eq.) y se agitd
la mezcla de reaccion durante la noche a TA. Se diluy6 la mezcla de reaccion con DCM y se lavo con agua y
salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentré. La purificacion mediante
HPLC preparativa dio el compuesto del titulo como un soélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO) &: 13,36 (s.a., 1H),
8,29 (s, 1H), 8,47 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,36 (dt, J = 8,0 Hz, J= 1,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,60 (dt, J = 8,4
Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,34 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,90 (s,
3H). HPLC (condicion A): tR 2,81 min (pureza del 97,7%). EM (ESI+): 333,2, EM (ESI-): 331,2.
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Ejemplo 15 : N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]ben cil}lisonicotinamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 14, pero partiendo de 1-{4-[4-
(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}metanamina (190 mg; 0,58 mmol; 1,0 eq.) y clorhidrato de cloruro de

5 isonicotinoilo (124. mg; 0,70 mmol; 1,2 eq.) como un solido blanco. H-RMN (300MHz, DMSO): 13,36 (s.a., 1H), 9,45
(t, J = 6,0 Hz, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,77-8,75 (m, 2H), 8,36 (dt, J = 8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,84-
7,82 (m, 2H), 7,62-7,52 (m, 3H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,60 (d, J = 6,0 Hz, 2H). HPLC (condicion A):
tR 2,49 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 396,3, EM (ESI-): 394,3.

Ejemplo 16: N-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illben cil}-2-morfolin-4-ilacetamida

10

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 13, pero partiendo de 1-{4-[4-
(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]feniljmetanamina (150 mg; 0,46 mmol; 1,0 eq.) y acido 4-morfolinoacético
(Matrix scientific, 73 mg; 0,50 mmol; 1,1 eq.) como un soélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,36 (s.a., 1H),
9,29 (s, 1H), 8,45 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50

15  (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,01 (s,
2H), 2,45 (t, J = 4,6 Hz, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,50 min (pureza del 99,6%). EM (ESI+): 418,4, EM (ESI-):
416,5.

Ejemplo 17 : N-{4-(4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[ben cil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida

20 Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 14, pero partiendo de 1-{4-[4-
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(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}metanamina (190 mg; 0,58 mmol; 1,0 eq.) y cloruro de tetrahidro-2H-piran-
4-carbonilo (104 mg; 0,70 mmol; 1,2 eq.) como un sélido blanco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) o: 13,36 (s.a., 1H),
9,29 (s, 1H), 8,45 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 8,35 (dt, J= 8,1 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,61 (dt, J = 8,5 Hz, 1,0
Hz, 1H), 7,49-7,71 (m, 3H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,36 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91-3,85 (m, 2H), 3,36-3,28 (m, 2H), 2,46-
2,39 (m, 1H), 1,67-1,59 (m, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,93 min (pureza del 98,9%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-):
401,3.

Ejemplo 18: 3-{1-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)fenil ~ ]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se afiadi6 COMU (151 mg; 0,41 mmol; 1,3 eq.) a una disoluciéon de acido {4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
iljfenil}acético (100 mg; 0,31 mmol; 1,0 eq.) y DIEA (69 pl; 0,41 mmol; 1,3 eq.) en DMF (4 ml). Tras 1-2 min, se
afiadio morfolina (33 pl; 0,38 mmol; 1,2 eq.) y se agité la mezcla de reaccién durante la noche a TA. Se afiadié
EtOAc y se lavo la mezcla de reaccion dos veces con una disolucion saturada acuosa de NaHCOs. Se seco la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6. La purificacion mediante HPLC preparativa dio el
compuesto del titulo como un sélido blanco. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,36 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,36 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,49-7,41 (m, 3H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,84 (s, 2H),
3,58-3,55 (m, 6H), 3,49-3,46 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,97 min (pureza del 98,8%). EM (ESI+): 389,3,
EM(ESI-): 387,3.

Ejemplo 19 : 3-{1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H-1,2,  3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 18, pero partiendo de acido {4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}acético (120 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.) y pirrolidina (37 pl; 0,45 mmol; 1,2
eg.) como un soélido beis. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,35 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49-7,42 (m, 3H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,52 (t, J = 6,7
Hz, 2H), 3,32 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,90 (quint., J = 6,7 Hz, 2H), 1,78 (quint., J = 6,7 Hz, 2H). HPLC (condicién A): tR
3,29 min (pureza del 94,3%). EM (ESI+): 373,25, EM (ESI-): 371,3.

Ejemplo 20: 3-[1-(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-1H-1,  2,3-triazol-4-il]-1H-indazol
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Se calenté una suspension de 3-[1-(6-cloropiridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol (13 mg; 0,04 mmol; 1,0 eq.)
en morfolina (0,5 ml) en el microondas a 120°C durante 4,5 h. Se filtré el precipitado obtenido, se lavd con Et,O y se
sect a vacio a 50°C para dar el compuesto del titulo como un soélido beis. '"H-RMN (DMSO-d6) o: 13,33 (s, 1H), 9,18
(s, 1H), 8,74 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 2,6, 9,1 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43
(m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,72 (m, 4H), 3,55 (m, 4H). HPLC (condicién A): tR 3,21 min (pureza
del 97,3%). EM (ESI+): 348,3, EM (ESI-): 346,3.

Ejemplo 21 : 3-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fen il}-N,N-dimetilpropanamida

—Z

Se afadié TBTU (188 mg; 0,58 mmol; 1,3 eq.) a una disolucién enfriada (0°C) de acido 3-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-ilfenil}propanoico (150 mg; 0,45 mmol; 1,0 eq.) y DIEA (176 pl; 1,03 mmol; 2,3 eq.) en DMF (3 ml).
Tras 10 min, se afiadié dimetilamina (270 pl de una 2,00 M en THF; 0,54 mmol; 1,20 eq.) y se agité la mezcla de
reaccion durante la noche a TA. Se separ6 el sélido resultante por filtraciéon y se purific6 mediante HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo como un sélido marrén. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,34 (s.a., 1H), 9,26 (s,
1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H),
7,28-7,23 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,93-2,88 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,70-2,65 (m, 2H). HPLC (condicién A): tR 3,23 min
(pureza del 92,2%). EM (ESI+): 361,3, EM (ESI-): 359,3.

Ejemplo 22 : 3-{1-[4-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)fenil]-1H-1,2,  3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 21, pero partiendo de acido 3-
{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenil}propanocico (150 mg; 0,45 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (47 pl;
0,54 mmol; 1,2 eg.) como un sélido marrén. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,35 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H), 8,36 (d,
J = 8,21 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,60 (dt, J = 8,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m,
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1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,54-3,51 (m, 4H), 3,46-3,43 (m, 4H), 2,95-2,90 (m, 2H), 2,73-2,68 (m, 2H). HPLC (condicion
A): tR 3,14 min (pureza del 98,2%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,5.

Ejemplo 23: 3-{1-[4-(3-0x0-3-pirrolidin-1-ilpropil)f  enil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Wsaae

N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 13, pero partiendo de acido 3-
{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}propanocico (150 mg; 0,45 mmol; 1,0 eq.) y pirrolidina (45 pl;
0,54 mmol; 1,2 eq.) como un solido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,35 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H), 8,35 (dt, J =
8,1 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (dt, J = 8,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,46-7,41 (m,
1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,38 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,29 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 1,89-1,71 (m, 4H). HPLC (condiciéon A): tR 3,49 min (pureza del 99,3%). EM (ESI+): 387,3, EM (ESI-): 385,4.

Ejemplo 24: 3-(1-{4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxo  propil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

o

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 13, pero partiendo de acido 3-
{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}propanocico (150 mg; 0,45 mmol; 1,0 eq.), 1-metilpiperazina (60 pl;
0,54 mmol; 1,2 eq.) como un soélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO0-d6) &: 13,35 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H), 8,35 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23
(m, 1H), 3,43 (m, 4H), 2,94-2,89 (m, 2H), 2,72-2,67 (m, 2H), 2,27 (m, 4H), 2,18 (s, 3H). HPLC (condicién A): tR 2,45
min (pureza del 99,5%). EM (ESI+): 416,4, EM (ESI-): 414 ,4.

Ejemplo 25: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-  1-il]-2-metoxi-N,N-dimetilbenzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 13, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxibenzoico (70 mg; 0,21 mmol; 1,0 eq.) y dimetilamina (156 pl de una
disolucién 2,0 M en THF; 0,31 mmol; 1,5 eq.) como un sélido pegajoso blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) o:
13,39 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,1 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,62
(d, 3 = 8,4 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,27 (ddd, J = 8,4, 6,8, 0,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 2,82 (s, 3H).
HPLC (condicion A): tR 3,05 min (pureza del 99,7%). EM (ESI+): 363,2, EM (ESI-): 361,3.

Ejemplo 26: 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-illbenzoil}pirrolidin-3-ol

Se agité una disolucién de TBTU (137 mg; 0,33 mmol; 1,3 eq.) y acido 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) en DMF (2 ml) durante 1 h a TA antes de la adicion de DIEA (111 pl;
0,66 mmol; 2,0 eq.) y 3-pirrolidinol (43 mg; 0,49 mmol; 1,5 eq.). Se agité la mezcla de reaccién a TA durante la
noche. Entonces se diluyé con DCM y se lavé con una disolucion saturada acuosa de NaHCOs. Se secd la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Se purificd el producto en bruto mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo. "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,38 (s, 1H),
9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,78 (dd, J = 3,2, 8,6 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,32 (brd, J = 26,0 Hz, 1H), 3,76-3,54 (m, 2H), 3,54-3,20 (m, 3H), 2,06-
1,75 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,58 min (pureza del 96,7%). EM (ESI+): 375,2, EM (ESI-): 373,2.

Ejemplo 27: 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-illbenzoil}-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina

s ”‘@“
N~ .
H N Ny

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-dimetilaminopirrolidina (56 mg,
0,49, 1,5 eq.). La purificacién mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH:NH4OH, gradiente desde
100:0:0 hasta 90:10:0,1) dio el compuesto del titulo como un polvo amarillo. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,37
(s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,83-7,72 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,53-7,36 (m, 1H), 7,33-7,19 (m, 1H), 3,77-3,18 (m, 5H), 2,78-2,60 (m, 1H), 2,24-1,92 (m, 6H), 1,82-1,69 (m, 1H).
HPLC (condiciéon A): tR 2,20 min (pureza del 90,1%). EM (ESI+): 402,3, EM (ESI-): 400,3.

Ejemplo 28 : (1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbe nzoil}piperidin-4-il)metanol

N- .
HN Ny

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-piperinil-metanol (Alfa Aesar,
57 mg, 0,49 mmol, 1,5 eq.). La purificacién mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH:NH4OH,
gradiente desde 100:0:0 hasta 90:10:0,1) dio el compuesto del titulo como un polvo beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-
deé) 6 13,37 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 8,13 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,67-7,56 (m, 3H), 7,50-7,38 (m,
1H), 7,31-7,19 (m, 1H), 4,52 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,71-3,52 (m, 1H), 3,39-3,22 (m, 2H), 1,92 -1,51 (m, 4H), 1,30-1,01
(m, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,84 min (pureza del 91,8%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,2.
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Ejemplo 29 : 1-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il] benzoil}piperidin-3-il)-N,N-dimetilmetanamina

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y N-dimetil-1-piperidin-3-ilmetanamina
(Matrix scientific, 70 mg, 0,49, 1,5 eq.). La purificacibn mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice
(DCM:MeOH:NH40H, gradiente desde 100:0:0 hasta 90:10:0,1) dio el compuesto del titulo como un polvo amarillo.
"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,37 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,70-
7,56 (m, 3H), 7,50-7,36 (m, 1H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,31 (s, 6H), 2,45-1,90 (m, 6H), 1,89-1,32 (m, 4H), 1,31-1,08
(m, 1H). HPLC (condicién A): tR 2,43 min (pureza del 96,2%). EM (ESI+): 430,4, EM (ESI-): 428,3.

Ejemplo 30: 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-illbenzoil}piperidin-3-ol

7T N <:> ;N
N~ R
H N Nsy

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol)-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-hidroxipiperidina (50 mg, 0,49, 1,5
eg.). Se suspendio el producto en bruto obtenido en acetonitrilo, se filtr6 y se sec6 para dar el compuesto del titulo
como un polvo beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,38 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,37 (d, J =7,9 Hz, 1H), 8,14 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,75-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,10-4,81 (m, 1H), 4,21 (s.a., 0,5H), 3,77
(s.a., 0,5H), 3,62-3,37 (m, 1H), 3,09 (s.a., 1H), 2,01-1,26 (m, 6H). HPLC (condicién A): tR 2,79 min (pureza del
93,7%). EM (ESI+): 389,3, EM (ESI-): 387,3.

Ejemplo 31: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-  1-il]-N-(1-metil-2-oxopirrolidin-3-il)benzamida

-
H‘é‘
O
N~ N
H N Nspy

o}

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-amino-1-metilpirrolidin-2-ona
(Chem Bridge Corp., 56 mg, 0,49 mmol, 1,5 eq.). Se suspendié el producto en bruto obtenido en acetonitrilo, se filtrd
y se secO para dar el compuesto del titulo como un polvo beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,38 (s, 1H), 9,43
(s, 1H), 8,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,61 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,50-7,38 (m, 1H), 7,31-7,15 (m, 1H), 4,74-4,52 (m, 1H), 3,42-3,32 (m, 2H), 2,77 (s, J = 7,8 Hz, 3H),
2,44-2.27 (m, 1H), 2,13-1,85 (m, 1H). HPLC (condicion A): tR 2,69 min (pureza del 92,2%). EM (ESI+): 402,3, EM
(ESI-): 400,3.

Ejemplo 32: 5-metil-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)f  enil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
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&

Se afiadié sulfato de cobre pentahidratado (70 mg; 0,28 mmol; 0,07 eq.) a una disolucién de 3-etinil-5-metil-1H-
indazol (665 mg; 4,26 mmol; 1,00 eq.), 4-(4-azidobenzoil)morfolina (987 mg; 4,25 mmol; 1,0 eq.) y sal de sodio de
acico D-(-)-isoascorbico (283 mg; 1,43 mmol; 0,34 eq.) en DMF (15 ml) y agua (0,5 ml). Se calent6 la suspension de
reaccion en el microondas a 80°C durante 40 min, luego se vertié en disoluciéon de HCI (1 N) y se extrajo con EtOAc
(dos veces). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron para dar un solido amarillo (1,38 g, 83%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,25 (s, 1H),
9,36 (s, 1H), 8,20-8,10 (m, 3H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 1,4, 8,6 Hz, 1H), 3:74-
3,36 (m, 8H), 2,48 (s, 3H). HPLC (condicion A): tR 3,21 min (pureza del 98,6%). EM (ESI+): 389,2, EM (ESI-): 387,2.

Ejemplo 33: (1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-tria  zol-1-il]benzoil}piperidin-3-il)metanol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de (4-azidobenzoil)piperidin-3-iljmetanol (1,12 g; 4,30 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (612 mg; 4,30 mmol; 1,0
eg.) como un solido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,38 (s.a., 1H), 9,39 (s, 1H), 8,36 (dt, J = 8,1 Hz, 1,0
Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65-7,60 (m, 3H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,62-4,35 (m, 2H), 3,74-
3,53 (m, 1H), 3,38-3,25 (m, 1H), 3,10-2,56 (m, 3H), 1,77-1,47 (m, 4H), 1,28-1,12 (m, 1H). HPLC (condicién A): tR
2,93 min (pureza del 97,2%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,4.

Ejemplo 34: 3-{1-[3-metoxi-4-(morfolin-4-ilcarbonil)  fenil]-1H-1,2,3-triazo1-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 14, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-2-metoxibenzoico (70 mg; 0,21 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (27 ml; 0,31 mmol;
1,5 eg.) como un solido blanco. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) é: 13,41 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,76 (d, 3 = 1,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 2H), 7,27 (ddd, J = 8,4,
6,8, 0,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,65 (s.a., 4H), 3,55 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 3,22-3,18 (m, 2H). HPLC (condicién A): tR 3,02
min (pureza del 99,3%). EM (ESI+): 405,3, EM (ESI-): 403,3.

Se prepararon los siguientes compuestos segun los procedimientos descritos para el ejemplo 1 o el ejemplo 26
anteriormente:
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Pico
Pureza de de
Ejemplo Estructura Nombre CLEM
masa
Max Plot [M]+
Q
N
TN N/Q)L D
N,.ﬂ 3-{1-[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]-
35 1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol 97,5 359,5
N
/ |
—N ~
>_©_N 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-

36 o =N 1-il]-N,N-dimetilbenzamida 100 3331
3-[1-(4-{[4-(metoximetil)pipendin-1-
illcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-

37 1H-indazol 94,8 417,1
3-{1-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-

38 1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol 100 373,2

3-(1-{4-[(4-acetilpiperazin-1-
il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-

39 1H-indazol 100 416,1

L _ |
G-/') * 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
i&@ 1-il]-N-(3-pirrolidin-1-
40 Y ilpropil)benzamida 91,6 416,1
- 3-[1-(4-{[4-(metilsulfonil)piperazin-1-
ﬁ-./"\._? iljcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-
41 TN 1H-indazol 96,5 451,9
) H
NN . . .
\_ﬂ\—\'m NL@ N-[3-(dietilamino)propil]-4-[4-(1H-
2 <j> = indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
42 o “neN illbenzamida 100 418,2
[ 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
O,\JY@ 1-il]-N-metil-N-(2-piridin-4-
43 - iletil)benzamida 100 4241
N’N
N
Ny
\Q,U A-[4-(1H-indazol-3il)-1H-1,2,3-triazol-
44 O/\/ 1-il)-N-(2-piperidin-1-iletil)benzamida 100 416,2
i
| 4-[4-(1H-indazol-3il)-1H-1,2,3-triazol-
)_@_ =~ 1-il]-N-(tetrahidrofuran-2-
45 o S iimetil)benzamida 100 389,1
A N=n
>"< >’*‘/ N-[2-(dietilamino)etil)-4-[4-(1H-
Y T indazol-3-il)-1H-1,2,3, triazol-1-
46 —/ v illbenzamida 87,8 404,2
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Pico
Pureza de de
Ejemplo Estructura Nombre CLEM
Max Plot masa
[M]+
N-[(1-etilpirrolidin-2-il)metil]-4-[4-(1H-
indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
47 illbenzamida 100 416,1
3-(1-(4-[(4-metil-1,4-diazepan-1-
il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il-
48 1H-indazol 96,3 402,2
N-etil-4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-
49 triazol-1-iljbenzamida 93,4 333,1
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
50 1-il]-N-(2-metoxietil)benzamida 89,3 363,1
N-(2-furilmetil)-4-[4-(1H-indazol-3-il)-
51 1H-1,2,3-triazol-1-illbenzamida 91,9 385,1
3-(1-{4-[(4-etilpiperazin-1-
il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
52 1H-indazol 93,5 402,1
N-ciclopropil-4-[4-(1H-indazol-3-il)-
53 1H-1,2,3-triazol-1-illbenzamida 95,5 345,1
4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
54 1-il]-N-metilbenzamida 100 319,1
3-(4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-illbenzoillpiperazin-1-
57 il)propanonitrilo 97 427,1
3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
1-il]-N-(3-morfolin-4-
58 ilpropil)benzamida 100 432,1
N-[3-(2-etilpiperidin-1-il)propil]-4-[4-
(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
59 illbenzamida 87,3 458,2
3-(1-{3-[(4-etilpiperazin-1-
il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il-
60 1H-indazol 79,8 402,2
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Pico
Pureza de de
Ejemplo Estructura Nombre CLEM
Max Plot masa
[M]+
C; 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
1-il]-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-
61 ?V\)Tg ilpropillbenzamida 100 430,1
o]
)@ / O b O
\=n N-(3-fluorobencil-4[4-(1H-indazol-3-il)-
62 1H-1,2,3-triazol-1-illbenzamida 92,8 413,5
'{H
\ 3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
,/I\O,a:," 1-il-N-(3-piperidin-1-
63 ilpropil)benzamida 97,2 430,1
' N
o, 2
t =\ N-{2-[ciclohexil(metil)amino]etil}-3-[4-
7 N (1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
64 illbenzamida 88,2 444,1
\So
%6 3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2 3-triazol-
65 Ny 1-il]-N-(2-metoxietil)benzamida 96,9 363,0
Y i
Q2
= 3-(1-{3-[(4-isopropilpiperazin-1-
o)\©/"-' il)carbonillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
66 1H-indazol 88 416,1
H
SIS
a)\©/"\~‘" 3-{1-[3-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-
67 1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol 100 373,1
NéN\
~ N
0 ;=o
N " 3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
68 >— 1-il]-N-isopropilbenzamida 95,3 347,2
JN
3-[1-(3-{[3-(pirrolidin-1-
/\@w’" ilmetil)piperidin-1-il]-carbonil}fenil)-1H-
69 1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol 83,5 458,2

Ejemplo 70: 3-(1-{4-{2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxo

etillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 18, pero partiendo de acido {4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}acético (120 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.) y N-metil-piperazina (50 pl;
0,45 mmol; 1,2 eq.). Se eluyd la mezcla de reaccidon a través de una columna SPE-NH2 antes de la purificaciéon
mediante HPLC preparativa que dio el compuesto del titulo como un polvo beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
13,36 (s.a., 1H), 9,30 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m,
3H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,67 (m, 4H), 2,73 (m, 4H), 2,48 (m, 3H). HPLC (condicion A): tR 2,30 min
(pureza del 99,4%). EM (ESI+): 402,3, EM (ESI-): 400,4.

Ejemplo 71: 1-{4-[4-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il}benzo il}piperidin-4-ol

N~ ! < H
H N Nz

o}

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-hidroxipiperidina (50 mg,
0,49 mmol, 1,5 eq.) como un aceite marron. '"H-RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 13,37 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,36 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 8,18-8,08 (m, 2H), 7,68 -7,56 (m, 3H), 7,50-7,37 (m, 1H), 7,30-7,18 (m, 1H), 4,82 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
4,01 (s.a., 1H), 3,83-3,65 (m, 1H), 3,51 (s.a., 1H), 3,24 (s.a., J = 12,5 Hz, 2H), 1,77 (s.a., 2H), 1,39 (s.a., 2H). HPLC
(condicion A): tR 2,65 min (pureza del 92,6%). EM (ESI+): 389,3, EM (ESI-): 387,2.

Ejemplo 72: 1-(4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-il]benzoil}-N,N-dimetilpiperidin-4-amina

\
N...—
q—f‘ ”:
NN Ns *N_@_Q
H N o)

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-dimetilaminopiperidina
(FluoroChem, 63 mg, 0,49 mmol, 1,5 eq.) como un aceite incoloro. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,39 (s, 1H),
9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,23-8,10 (m, 3H), 7,71-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,32-7,20 (m, 1H),
4,47 (s.a., 1H), 3,66 (s.a., 1H), 3,22-2,72 (m, 2H), 2,62-2,43 (m, 1H), 2,27 (s, 6H), 1,99-1,64 (m, 2H), 1,54-1,26 (m,
2H). HPLC (condicion A): tR 2,27 min (pureza del 99,6%). EM (ESI+): 416,3, EM (ESI-): 414,3.

Ejemplo 73: 3-[1-(4-{[3-(pirrolidin-1-ilcarbonil)pip  eridin-1-iljcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-  1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-piperidinil(1-pirrolidinilmetanona
(90 mg, 0,49 mmol, 1,5 eqg.) como un sélido blanco. '"H-RMN (DMSO) & '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,38 (s,
1H), 9,39 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,72-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,32-7,21
(m, 1H), 4,57-4,28 (m, 1H), 3,70-3,37 (m, 2H), 3,31-3,03 (m, 4H), 2,99-2,58 (m, 2H), 2,02-1,40 (m, 8H). HPLC
(condicion A): tR 3,26 min (pureza del 99,3%).

Ejemplo 74: 3-[1-(4-{[3-(morfolin-4-ilmetil)piperidi  n-1-iljcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-in  dazol
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-piperidin-3-ilmetil-morfolina;
diclorhidrato (126 mg, 0,49 mmol, 1,5 eq.) como un sélido marron. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,39 (s, 1H),
9,40 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,69-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, I =7,5
Hz, 1H), 4,56-4,21 (m, 1H), 3,80-3,46 (m, 2H), 3,46-3,21 (m, 2H), 3,12-2,56 (m, 2H), 2,45-1,94 (m, 6H), 1,91-1,04 (m,
6H). HPLC (condicion A): tR 2,47 min (pureza del 97,9%).

Ejemplo 75: 1[(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-tr iazol-1-illbenzoil}piperidin-3-il)metil]pirrolidin- 2-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 1-(3-piperidinilmetil)-2-pirrolidinona
(90 mg, 0,49 mmol, 1 eq.) como un solido marron. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,39 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,36
(d, J =8,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,72-7,57 (m, 3H), 7,48-7,37 (m, 1H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,40-4,15
(m, 1H), 3,61-3,26 (m, 3H), 3,24-2,59 (m, 5H), 2,34-1,56 (m, 6H), 1,56-1,07 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 3,12 min
(pureza del 91,6%).

Ejemplo 76: 2-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-illbenzoil}-8-metil-2,8-diazaspiro[5.5]Jundecan o

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 2-metil-2,8-diazaspiro[5.5]undecano
(83 mg, 0,49 mmol, 1,5 eq.) como un sélido marrén. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,38 (s, 1H), 9,40 (s, 1H),
8,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,62 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 7,50-7,37 (m, 1H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
4,05-3,63 (m, 1H), 3,57-3,09 (m, 4H), 2,45-0,73 (m, 14H). HPLC (condicién A): tR 2,60 min (pureza del 92,2%).

Ejemplo 77: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-  1-il]-N-[(1-metilpiperidin-3-il)metillbenzamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-(aminometil)-1-metilpiperidina
(63 mg, 0,49 mmol, 1,5 eq.) como un sélido blanco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,39 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,65
(t, J =5,7 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,50-7,38 (m, 1H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,27-3,05 (m, 2H), 2,66 (dd, J = 9,3, 31,9 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,93-1,53
(m, 5H), 1,53-1,33 (m, 1H), 1,04-0,81 (m, 1H). HPLC (condicién A): tR 2,43 min (pureza del 86,1%). EM (ESI+):
416,3, EM (ESI-): 414,3.

Ejemplo 78: 3-{1-[3-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)fenil ~ ]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

QX
N- N

L_o

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido {3-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}acético (200 mg; 0,63 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (66 ul; 0,75 mmol; 1,2
eg.) como un polvo blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,36 (s.a., 1H), 9,30 (s, 1H), 8,36 (dt, J= 8,0 Hz, 1,0
Hz, 1H), 7,96-7,90 (m, 2H), 7,63-7,54 (m, 2H), 7,47-7,41.(m, 1H), 7,37 (dt, J= 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H),
3,88 (s, 2H), 3,58-3,55 (m, 6H), 3,50-3,47 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 3,01 min (pureza del 99,0%). EM (ESI-):
387,4.

Ejemplo 79: 3-(1-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxo etil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

N- /Q\/?LN"‘W

N'. N L\/N‘\

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido {3-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}acético (200 mg; 0,63 mmol; 1,0 eq.) 1-metilpiperazina (84 ul;
0,75 mmol; 1,2 eq.) como un polvo beis. 'H-RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 13,37 (s.a., 1H), 9,30 (s, 1H), 8,36 (dt, J=
8,1 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,61 (dt, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,56 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,47-
7,41 (m, 1H), 7,37-7,35 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,55 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,49 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 2,31-
2,26 (m, 4H), 2,18 (s, 3H). HPLC (condicién A): tR 2,31 min (pureza del 98,9%). EM (ESI+): 402,3, EM (ESI-): 400,3.

Ejemplo 80: 3-{1-[3-(2-morfolin-4-iletil)fenil]-1H-1  ,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
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Se afiadié gota a gota LAH (1 M en THF, 107 pl; 0,26 mmol; 2,0 eq.) a una disolucién enfriada (0°C) de 3-{1-[3-(2-
morfolin-4-il-2-oxoetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol (50 mg, 0,13 mmol, 1 eq.) en THF seco (1 ml). Se dejo
calentar la mezcla de reaccion hasta TA y se agitdé durante la noche. Se afiadi6 agua y se extrajo la mezcla de
reaccion tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se concentraron. Se purificé el producto en bruto mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como un polvo beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO0-d6) 6 13,37 (s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 8,37 (dt, J = 8,2 Hz, 1,0 Hz, 1H),
7,96 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H), 7,61 (dt, J = 1,0, 8,4 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H),
7,40-7,38 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,59 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 2,91-2,86 (m, 2H), 2,64-2,59 (m, 2H), 2,47 (t, J = 4,6
Hz, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,47 min (pureza del 95,5%). EM (ESI+): 375,2, EM (ESI-): 373,3.

Ejemplo 81: 3-{1-[3-fluoro-4-(morfolin-4-ilcarbonil)  fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-etinil-1H-indazol (114 mg; 0,80 mmol; 1,0 eq.) y 4-(4-azido-2-fluorobenzoil)morfolina (200 mg; 0,80 mmol; 1,0
eg.) como un polvo amarillo. 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &: 13,41 (s.a., 1H), 9,44 (s, 1H), 8,36 (dt, J= 8,2 Hz, 1,0 Hz,
1H), 8,14 (dd, J= 10,5 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,06 (dd, J= 8,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,62 (dt, J= 8,5 Hz,
1,0 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,68 (m, 4H), 3,57 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,32 (m, 2H).
HPLC (condicion A): tR 3,22 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 393,3, EM (ESI-): 391,3.

Ejemplo 82 : 3-{1-[3-(2-ox0-2-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H-1,2,  3-triazol-4-il}-1H-indazol

,,N,N/@\j\NQ

N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido {3-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}acético (200 mg; 0,63 mmol; 1,0 eq.) y pirrolidina (62 pl; 0,75 mmol; 1,2
eg.) como un solido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,37 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,36 (dt, J = 8,1 Hz, 1,0
Hz, 1H), 7,96 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m,
1H), 7,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,54 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,32 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,90
(quint., J = 6,7 Hz, 2H), 1,79 (quint., J = 6,7 Hz, 2H).
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Ejemplo 83: 3-{1-[3-(2-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H  -1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 80, pero partiendo de 3-{1-[3-
(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol (40 mg; 0,11 mmol; 1,00 eq.) como un sélido blanco.
"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,55 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,37 (dt, J= 8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,98 (t,
J=1,78 Hz, 1H), 7,92-7,89 (m, 1H), 7,62 (dt, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 7,29-
7,24 (m, 1H), 2,94 (m, 4H), 2,76-2,72 (m, 4H), 1,78-1,74 (m, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,56 min (pureza del
95,8%). EM (ESI+): 359,2, EM (ESI-): 357,3.

Ejemplo 84: 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H  -1,2,3-triazol-4-il}-5-piperidin-4-il-1H-indazol

Etapa a) Formacion de clorhidrato de 4-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-(4-azidobenzoil)morfolina (83 mg; 0,36 mmol; 1,0 eq.) y 4-(3-etinil-1H-indazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (116 mg; 0,36 mmol; 1,0 eq.) como una goma marrén. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,30 (s.a., 1H), 9,37
(s, 1H), 8,20-8,10 (m, 3H), 7,74-7,64 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 4,23-4,02 (m,
2H), 3,79-3,35 (m, 8H), 3,01-2,71 (m, 3H), 1,94-1,77 (m, 2H), 1,70-1,49 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR
4,53 min (pureza del 100,0%).

Etapa b) Formacion de clorhidrato de 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-piperidin-4-il-1H-
indazol

Se afiadié a una disolucion de 4-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (40 mg; 0,07 mmol; 1,0 eq.) en dioxano-1,4 (3,0 ml) y agua (1,0 ml) cloruro de hidrégeno
(2 ml de una disolucién 4 N en dioxano, 4,00 mmol; 56 eq.). Se agit6 la disolucién resultante a TA durante 12 h. Se
eliminé el disolvente a presion reducida, se redisolvié el residuo en ACN y agua y se liofilizé para dar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (40 mg, 100%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 6 13,38 (s.a., 1H), 9,37 (s, 1H), 8,96
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(s.a., 1H), 8,76 (s.a., 1H), 8,23 (s, 1H), 8,19-8,09 (m, 2H), 7,75-7,53 (m, 3H), 7,34 (dd, J = 1,4, 8,7 Hz, 1H), 3,80-3,52
(m, 5H), 3,53-3,21 (m, 3H), 3,04 (d, J = 5,3 Hz, 4H), 2,15-1,75 (m, 5H). HPLC (condicién A): tR 2,44 min (pureza del
93,2%). EM (ES+): 458,5, EM (ESI-): 456,5.

Ejemplo 85: 3-{1-[3-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)fen il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 3-
{3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}propanocico (200 mg; 0,60 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (63 ul;
0,72 mmol; 1,2 eq.) como un sélido beis.

'"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,36 (s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,97 (t, J= 1,7 Hz, 1H), 7,89-
7,86 (m, 1H), 7,61 (dt, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 73,53-
3,50 (m, 4H), 3,46-3,44 (m, 4H), 2,98-2,93 (m, 2H), 2,77-2,72 (m, 2H). HPLC (condicién A): tR 3,21 min (pureza del
99,2%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,4.

Ejemplo 86: 3-{1-[3-{3-morfolin-4-ilpropil)fenil]-1H  -1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

DS

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 80, pero partiendo de 3-{1-[3-
(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol (75 mg; 0,17 mmol; 1,0 eq.) como un soélido
amarillo. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 11,30 (s.a., 1H), 9,32 (s, 1H), 8,36 (dt, J= 8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,99 (m, 1H),
7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,96-3,80 (m, 4H), 3,45-3,41 (m,
2H), 3,15-2,99 (m, 4H), 2,80 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H). HPLC (condicién A): tR 2,65 min (pureza del
97,3%). EM (ESI+): 389,3, EM (ESI-): 387,4.

Ejemplo 87: 3-{1-[3-(3-0x0-3-pirrolidin-1-ilpropil)f  enil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

N

O\/\WD
N~
P |

o]

—

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 3-
{3-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJfenil}propanocico (200 mg; 0,60 mmol; 1,0 eq.) y pirrolidina (59 ul;
0,72 mmol; 1,2 eg.) como un sélido beis.
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'H-RMN (300 MHz, DMS0-d6): 13,36 (s.a., 1H), 9,301 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,96 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,89-
7,86 (m, 1H), 7,61 (dt, J= 8,6 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 7,31-7,23 (m, 1H), 3,39 (t,
J= 6,7 Hz, 2H), 3,29 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 2,98-2,93 (m, 2H), 2,68-2,63 (m, 2H), 1,89-1,80 (m, 2H), 1,79-1,70 (m, 2H).
HPLC (condicién A): tR 3,50 min (pureza del 97,7%). EM (ESI+): 387,3, EM (ESI-): 385,3.

Ejemplo 88: 3-{1-[3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]-  1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 80, pero partiendo de 3-{1-[3-
(3-ox0-3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol (80 mg; 0,18 mmol; 1,0 eqg.) como un solido
amarillo. "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,40 (s.a., 1H), 10,83 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,36 (dt, J= 8,0 Hz, 1,0 Hz,
1H), 7,98 (m, 1H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,56-3,50 (m, 2H),
3,17-3,10 (m, 2H), 2,99-2,93 (m, 2H), 2,81 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,14-1,84 (m, 6H). HPLC (condicién A): tR 2,75 min
(pureza del 98,3%). EM (ESI+): 373,3, EM (ESI-): 371,4.

Ejemplo 89: 3-{1-[3-cloro-4-(morfolin-4-ilcarbonil)f  enil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

QO
ﬁ;f i@
(9]
Ny cl

N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-(4-azido-2-clorobenzoil)morfolina (1,50 g; 5,62 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (0,80 g; 5,62 mmol; 1,0 eq.)
como un polvo beis. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 13,41 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,37-8,33 (m, 2H), 8,17 (dd, J=
8,4 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,62 (dt, J= 1,0, 8,4 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 3,73-
3,65 (m, 4H), 3,57 (t, J= 4,5 Hz, 2H), 3,22 (t, J= 4,5 Hz, 2H). HPLC (condicién A): tR 3,42 min (pureza del 98,8%).
EM (ESI+): 409,3, EM (ESI-): 407,3.

Ejemplo 90: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-  1-il]-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]benzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (150 mg; 0,49 mmol; 1,0 eq.) y 1-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-amina
(60 mg; 0,47 mmol; 0,95 eq.) como un polvo blanco. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,40 (s, 1H), 9,42 (s, 1H),
8,74 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,44 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,37 (m, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,21 (m,
1H), 2,07 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,63 (m, 2H). HPLC (condicién A): Rt 2,51 min (pureza del 99,2%). EM (ESI+):
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416,3, EM (ESI-): 414,4.

Ejemplo 91: 1-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-tr iazol-1-illbenzoil}piperidin-4-il)-N,N-dimetilmetan  amina

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (150 mg; 0,49 mmol; 1,0 eq.) y 1-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-amina
(66 mg; 0,47 mmol; 0,95 eq.) como un polvo blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,38 (s, 1H), 9,39 (s, 1H),
8,35 (d, J =7,9 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,48 (s.a., 1H), 3,60 (m, 2H), 270-2,83 (m, 3H), 2,58 (s, 6H), 1,96 (m, 1H), 1,75 (m, 2H),
1,16 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,86 min (pureza del 93,1%). EM (ESI+): 430,4, EM(ESI-): 428,4.

Ejemplo 92: 2-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-tr iazol-1-illbenzoil}piperidin-2-il)-N,N-dimetiletana  mina

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (150 mg; 0,49 mmol; 1,0 eq.) y 1-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-amina
(73 mg; 0,47 mmol; 0,95 eq.) como un polvo blanco. '"H-RMN (300 MHZ, DMSO) 6 13,37 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 9,14
(s.a., 1H), 8,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,43 (t,
J =74 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,08 (m, 4H), 2,82 (s, 6H), 2,24 (m, 1H), 1,43-1,84 (m, 7H).
HPLC (condicion A): tR 2,12 min (pureza del 96,9%). EM (ESI+): 444,4, EM (ESI-): 442,4.

Ejemplo 93: (3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1 ~ H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol -5-il)metanol

O

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 21, etapa b), pero partiendo de
3-etinil-5-(hidroximetil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (557 mg; 1,68 mmol; 1,0 eq.) y 4-(4-
azidobenzoil)morfolina (390 mg, 1,51 mmol, 0,9 eqg.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,32
(s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,41 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 3,86-3,25 (m, 8H). HPLC (condicion A): tR 2,25 min (pureza del 95,4%). EM (ESI+):
405,3, EM (ESI-): 403,3.
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Ejemplo 94:  6-(3,5-difluorofenil)-2-[(3-{1-[4-(morfo  lin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-i  ndazol-5-
il)metil]piridazin-3(2H)-ona

Etapa a) Formacion de &acido 4-[4-(5-{[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxopiridazin-1(6H)-iljmetil)-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-iljbenzoico

OH

Se afiadio hidruro de sodio (34. mg; 0,78 mmol; 2,0 eq.) en una porcién a una disolucion de 6-(3,5-difluoro-fenil)-2H-
piridazin-3-ona (106 mg; 0,51 mmol; 1,3 eq.) en DMF (3 ml). Tras 10 min, se afiadié gota a gota a lo largo de 2 min
una disolucién de 5-(bromometil)-3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de terc-
butilo (392 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.) en DMF (3 ml) y se agit6 la disolucion de reaccion durante 4 h a TA. Entonces se
vertio la mezcla de reaccion en una disoluciéon saturada de NaHCOs3; y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases
organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar un solido amarillo. Se
redisolvié este sélido en NaOH (5 N, 0,5 ml) y DMSO (2 ml) y se calent6 en el microondas durante 10 min a 80°C. Se
vertio la mezcla de reaccion en una disolucion saturada de NaHCOs y se lavo con EtOAc. Se acidifico la fase acuosa
basica a pH 1 con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (218 mg, 100%). ‘H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,43 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,29-8,09 (m,
6H), 7,68 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,63 - 7,47 (m, 2H), 7,40 - 7,30 (m, 1H), 7,14 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H). HPLC
(condicion A): tR 3,87 min (pureza del 52,8%). EM (ESI+): 526,2, EM (ESI-): 524,2.

Etapa b) Formacion de 6-(3,5-difluorofenil)-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
il)metil]piridazin-3(2H)-ona

Se afiadi6 acido  4-[4-(5-{[3-(3,5-difluorofenil)-6-oxopiridazin-1(6H)-iljmetil}-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illbenzoico (218 mg; 0,22 mmol; 1,0 eq.) en una porcion a una suspension de 1,1'-carbonildiimidazol (97 mg;
0,60 mmol; 2,7 eq.) en DMF (20 ml). Se calenté la suspension de reaccién a 100°C durante 20 min, entonces se
afnadié morfolina (100 pl; 1,15 mmol; 5,2 eq.) en una porcion. Se calentd la mezcla de reaccién a 100°C durante
16 h. Se dejo6 enfriar hasta TA, se vertié en HCI (disolucion 1 N) y se extrajo con EtOAc. Se lavaron secuencialmente
las fases organicas combinadas con una disolucion saturada acuosa de NaHCO;3; y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purificé el producto en bruto mediante HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo como un solido blanco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,42 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,48
(s, 1H), 8,23-8,08 (m, 3H), 7,75-7,64 (m, 4H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,57-7,48 (m, 1H), 7,42-7,28 (m, 1H), 7,13 (d,
J =9,8 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 3,64 (s, 8H). HPLC (condicién A): tR 3,78 min (pureza del 97,7%). EM (ESI-): 593,7.
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Ejemplo 95: 2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil  ]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metillpiri  dazin-3(2H)-
ona

Etapa a) Formacién de 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-[(6-oxopiridazin-1(6H)-il)metil]-9H-
indazol-1-carboxilato de terc-butilo

W
N
N
=0
O
Se afiadi6 gota a gota a lo largo de 1 min DIAD (0,30 ml; 1,54 mmol; 2,3 eq.) a una disolucién de 5-(hidroximetil)-3-
{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (340 mg; 0,67 mmol; 1,0
eq.), 3(2H)-piridazinona (100 mg; 1,04 mmol; 1,5 eq.) y trifenilfosfina (354 mg; 1,35 mmol; 2,0 eq.) en DCM (15 ml).
Se agit6 la mezcla de reaccion durante 4 h a TA, entonces se vertiéd en HCI (disolucion 0,1 N) y se extrajo con DCM.
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (gradiente de 20:80 a
90:10, MeOH puro) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 9,61
(s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 1,6, 3,9 Hz, 1H), 7,77-7,61 (m,

3H), 7,45 (dd, J = 3,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 9,5 Hz, 1,6, 1H), 5,46 (s, 2H), 3,76-3,35 (m, 8H), 1,69 (s, 9H). HPLC
(condicion A): tR 3,74 min (pureza del 91,1%). EM (ESI-): 483,4.

Etapa b) Formacion de 2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]piridazin-
3(2H)-ona

Se agité una disolucion de 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-[(6-oxopiridazin-1(6H)-il)metil]-
1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (202 mg; 0,32 mmol; 1,00 eq.) y HCI (6,00 ml de una disolucién 4 N en
dioxano ; 24 mmol; 76 eq.) en MeOH (4 ml) a TA durante 3 h. Entonces se concentré la mezcla de reaccion a
presion reducida y se purificé el residuo mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco. HPLC (condicion A): tR 2,67 min (pureza del 98,1%). EM (ESI+): 483,3, EM (ESI-): 481,3.
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Ejemplo 96: (3R)-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3- triazol-1-illbenzoil}piperidin-3-ol

O quiral

OH

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (153 mg; 0,50 mmol; 1,0 eq.) y clorohidrato de (R)-(+)-3-
hidroxipiperidina (83 mg; 0,60 mmol; 1,2 eq.) como un solido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,39 (s.a.,
1H), 9,39 (s.a., 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J
= 7,5 Hz, 1H), 5,15-4,78 (m, 1H), 4,34-3,68 (m, 1H), 3,63-3,36 (m, 2H), 3,20-2,85 (m, 2H), 2,06-1,59 (m, 2H), 1,56-
1,28 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 3,27 min (pureza del 92,6%). HPLC (condicion C): tR 12,69 min (pureza del
96,9%). EM (ESI+): 389,3, EM (ESI-): 387,4.

Ejemplo 97: (3S)-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-t riazol-1-illbenzoil}piperidin-3-ol

iral
D quiral

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (153 mg; 0,50 mmol; 1,0 eq.) y clorhidrato de (S)-3-hidroxipiperidina
(83 mg; 0,60 mmol; 1,2 eq.) como un sélido blanco. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,39 (s.a., 1H), 9,39 (s.a., 1H),
8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,15-
4,78 (m, 1H), 4,34-3,68 (m, 1H), 3,63-3,36 (m, 2H), 3,20-2,85 (m, 2H), 2,06-1,59 (m, 2H), 1,56-1,28 (m, 2H). HPLC
(condicion A): tR 3,25 min (pureza del 88,1%). EM (ESI+): 389,3, EM (ESI-): 387,4.

145



10

15

20

ES 2592713 T3

Ejemplo 98: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-  1-il]-N-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il] benzamida

N
g SO
T
N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (183 mg; 0,60 mmol; 1,0 eq.) y 1-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-ilamina (130 mg; 0,72 mmol; 1,2 eq.) como un sélido blanco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,41 (s.a., 1H),
10,62 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,32-8,14 (m, 4H), 8,10 (s, 1H), 7,69-7,58 (m, 2H), 7,46 (t, J =
7,1 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,25-3,99 (m, 1H), 2,87 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,15-1,86 (m, 6H).
HPLC (condicion A): tR 3,07 min (pureza del 98,6%). EM (ESI+): 468,3, EM (ESI-): 466,3.

Ejemplo 99: ((2S)-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3- triazol-1-illbenzoil}pirrolidin-2-il)metanol

quiral

e <i} ;”
N"' )
H N Nsy

OHO

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y L-prolinol (50 mg, 0,49 mmol, 1,5
eg.) como un solido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,38 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz , 1H),
8,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,87-7,67 (m, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,83
(t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,27-4,09 (m, 1H), 3,73-3,35 (m, 3H), 3,10 (s, 1H), 2,07-1,60 (m, 4H). HPLC (condicién A): tR 3,07
min (pureza del 99,2%). EM (ESI+): 389,3, EM (ESI-): 387,3.

Ejemplo 100: (1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-tri azol-1-il]benzoil}piperidin-2-il)metanol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 2-piperidin-metanol (57 mg,
0,49 mmol, 1,5 eq.) como un aceite beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,38 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,37 (d, J =8,0
Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,73-7,57 (m, 3H), 7,57-7,39 (m, 1H), 7,36-7,21 (m, 1H), 4,92-4,77 (m, 1H), 4,55-
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4,19 (m, 1H), 3,85-3,57 (m, 2H), 3,01-2,66 (m, 1H), 2,03-1,10 (m, 7H).HPLC (condicién A): tR 3,05 min (pureza del
94,3%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,3.

Ejemplo 101: 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)-3-(trif ~ luorometil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

5 Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-[4-azido-2-(trifluorometil)benzoillmorfolina (244 mg; 0,57 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (81 mg; 0,57 mmol;
1,0 eqg.) como un so6lido blanco. H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 13,42 (s.a., 1H), 9,58 (s, 1H), 8,54 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 8,47 (dd, J= 8,3 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,36 (dt, J= 8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,62 (dt, J= 8,3 Hz,
1,0 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 3,75-3,57 (m, 5H), 3,47-3,40 (m, 1H), 3,27-3,13 (m, 2H). HPLC
10 (condicién A): tR 3,43 min (pureza del 99,3%). EM (ESI+): 443,3, EM (ESI-): 413,3.

Ejemplo 102: 3-{1-[2-fluoro-4-(morfolin-4-ilcarbonil  )fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 4-(4-azido-3-fluorobenzoil)morfolina (143 mg; 0,57 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (81 mg; 0,57 mmol; 1,0

15 eg.) como un solido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6): 12,39 (s.a., 1H), 9,10 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,34 (dt, J= 8,0
Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,04 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J= 1,5, 10,1 Hz, 1H), 7,62 (dt, J= 1,0, 8,5 Hz, 1H), 7,52 (dd, J= 1,5,
8,0 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 3,67-3,60 (m, 6H), 3,42 (m, 2H). HPLC (condicién A): tR 2,99 min
(pureza del 99,6%). EM (ESI+): 393,2, EM (ESI-): 391,2.

Ejemplo  103:  2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)feni  []-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]-6-  piridin-4-
20 ilpiridazin-3(2H)-ona

Etapa a) Formacion de 3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-[(6-0x0-3-piridin-4-ilpiridazin-1(6H)-
il)metil]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo
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Se afiadié hidruro de sodio (106 mg; 2,43 mmol; 7,4 eq.) en una porcién a una disolucion de 6-piridin-4-ilpiridazin-
3(2H)-ona (176 mg; 1,02 mmol; 3,1 eq.) en DMF (6 ml). Tras 10 min se afiadié gota a gota a lo largo de 2 min una
disolucién de 5-(bromometil)-3-{1-[4-(metoxicarbonil) fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de terc-
butilo (565 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) en DMF (6 ml) y se agité la disolucion de reaccion durante 4 h a TA. Se vertio
entonces la mezcla de reaccién en una disolucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. Se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purificé el producto en
bruto mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo. '"H-RMN (300 MHz,
DMSO-d6) & 9,69 (s, 1H), 8,75-8,62 (m, 3H), 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,24 - 8,18 (m, 3H), 8,15 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,93 (dd, J = 1,6, 4,6 Hz, 2H), 7,78 - 7,72 (m, 1H), 7,19 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,68 (s, 9H).
EM (ESI+): 605,3.

Etapa b) Formacion de acido 4-(4-{5-[(6-ox0-3-piridin-4-ilpiridazin-1(6H)-il)metil]-1H-indazol-3-il}-1H-1,2,3-triazol-1-
il)benzoico

O
OH

Se suspendié6 3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-[(6-0x0-3-piridin-4-ilpiridazin-1(6H)-il)metil]-1H-
indazol-1-carboxilato de terc-butilo (88 mg; 0,210 mmol; 1,0 eq.) en NaOH (disolucién 5 N, 0,50 ml), DMF (6 ml) y
EtOH (6 ml). Se calent6 la suspension en el microondas a 80°C durante 10 min. Se dejé enfriar la mezcla de
reaccion hasta TA y se llevo a pH 6 mediante adicion de HCI (disolucién 1 N). Se hizo pasar la disolucion resultante
a través de una columna SCX-2 y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (65 mg,
100%). *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,41 (s.a., 1H), 9,28 (s, 1H), 8,70 (dd, J = 1,6, 4,5 Hz, 2H), 8,50 (s, 1H),
8,17 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,99-7,88 (m, 4H), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,55-7,47 (m, 1H), 7,17
(d, J =9,8 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H). HPLC (condicién A): tR 2,34 min (pureza del 93,1%). EM (ESI+): 491,3, EM (ESI-):
489,4.

Etapa c¢) Formacion de 2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol-5-il)metil]-6-piridin-4-
ilpiridazin-3(2H)-ona
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 94, etapa b), pero partiendo de
acido  4-(4-{5-[(6-oxo-3-piridin-4-ilpiridazin-1(6H)-il)metil]-1H-indazol-3-il}-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico (65 mg;
0,12 mmol; 1,0 eq.) y morfolina (4 ml; 46 mmol; 372 eq.) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. -
RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,42 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,70 (dd, J = 1,6, 4,6 Hz, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,16 (d, J=6,0
Hz, 1H), 8,14 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 1,6, 4,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,54 (d,J =8,7 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 3,64 (s, 8H). HPLC (condicién A): tR 2,24 min (pureza
del 98,8%). EM (ESI+): 560,3, EM (ESI-): 558,2.

Ejemplo 104: 5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-  il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-  triazol-4-il}-
1H-indazol

Se desgasificéd con flujo de nitrégeno una suspension de {4-[4-(5-bromo-1H-indazol-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-
morfolin-4-il-metanona (150 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.), acido 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-borénico, éster de
pinacol (Boron Molecular, 221 mg; 0,99 mmol; 3,0 eq.), PdCI(PPhs). (23 mg; 0,03 mmol; 0,10 eq.), fluoruro de cesio
(151 mg; 0,99 mmol; 3,0 eq.) en dioxano (3 ml) y agua (1,5 ml) y se calentd en el microondas a 150°C durante 10
min. Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite, se afiadié agua al filtrado. Se extrajo la fase
acuosa tres veces con DCM usando tubos separadores. Se concentraron las fases organicas combinadas a presién
reducida y se purificé el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM/MeOH, gradiente
desde 100:0 hasta 90:10) para dar el compuesto del titulo como un polvo amarillo. '"H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,36 (s.a., 1H), 9,39 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,78-7,47 (m, 4H), 6,32-6,11 (m, 1H), 3,84-3,49
(m, 6H), 3,46-3,25 (m, 2H), 3,11-2,98 (m, 2H), 2,71-2,58 (m, 4H), 2,30 (s, 3H). HPLC (condicién A): tR 2,22 min
(pureza del 94,5%). EM (ESI+): 470,3, EM(ESI-): 468,3.
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Ejemplo 105: 5-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-{1-[4-(mor  folin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H  -indazol

Se afiadi6 a una disolucion de 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-piperidin-4-il-1H-indazol
(100 mg; 0,22 mmol; 1,0 eq.) en piridina (1,5 ml) cloruro de acetilo (15 pl; 0,22 mmol; 1,0 eq.). Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 otra vez cloruro de acetilo (15 pl; 0,22 mmol; 1,0 eq.)
a la mezcla de reaccion hasta completar la reaccion. Se elimind piridina a presiéon reducida y se afadié6 DCM al
residuo. Se lavo la fase de DCM con una disolucion saturada de NH4Cl y salmuera, se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia preparativa para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,30 (s.a., 1H), 9,37 (s, 1H), 8,23-
8,07 (m, 3H), 7,74-7,64 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,7 Hz, 1,4, 1H), 4,66-4,50 (m, 1H), 3,97 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 3,79-3,34 (m, 8H), 3,25-3,09 (m, 1H), 3,03-2,86 (m, 1H), 2,72-2,55 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,96-1,44
(m, 4H). HPLC (condicion A): tR 3,09 min (pureza del 94,3%). EM (ESI+): 500,3, EM (ESI-): 498,3.

Ejemplo 106: 5-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4  -il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3  -triazol-4-il}-
1H-indazol

Se desgasificd con flujo de nitrégeno una suspension de {4-[4-(5-bromo-1H-indazol)-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-
morfolin-4-il-metanona (100 mg; 0,22 mmol; 1,0 eq.), 1-bencil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina; clorhidrato (J&W Pharm Lab, 222 mg; 0,66 mmol; 3,00 eq.), Pd.Cl,(PPhs), (15 mg; 0,02 mmol; 0,1
eqg.), carbonato de potasio (91 mg; 0,66 mmol; 3,0 eq.) en dioxano (2 ml) y agua (1 ml) y se calent6 en el microondas
a 150°C durante 10 min. Se filtré la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite, se afiadié agua al filtrado. Se
extrajo la fase acuosa tres veces con DCM usando tubos separadores. Las fases organicas combinadas se
concentraron a presion reducida y se purificd el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice
(DCM/MeOH, gradiente desde 100:0 hasta 90:10) para dar el compuesto del titulo como un polvo amarillo. '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6) & 13,37 (s.a., 1H), 9,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,22-8,10 (m, 2H), 7,76-7,65 (m, 2H), 7,65-7,50
(m, 2H), 7,42-7,31 (m, 4H), 7,31-7,22 (m, 1H), 6,30-6,10 (m, 1H), 3,78-3,50 (m, 8H), 3,47-3,37 (m, 2H), 3,18-3,07 (m,
2H), 2,77-2,56 (m, 4H). HPLC (condicion A): tR 2,87 min (pureza del 97,5%). EM (ESI+): 546,4, EM (ESI-): 544,3.
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Ejemplo 107: N-ciclohexil-N-(2-hidroxietil)-4-[4-(1H  -indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il[benzamida

O
H N Ny

O

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y N-ciclohexiletanolamina (70 mg,
0,49 mmol, 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,38 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,3, 2H), 7,67-7,54 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,35-7,21 (m, 1H), 4,86-4,70 (m, 1H), 3,56
(s.a., 2H), 3,47-3,26 (m, 3H), 1,90-1,33 (m, 8H), 1,11-0,90 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 3,58 min (pureza del
99,6%). EM(ESI+): 431,3, EM (ESI-): 429,3.

Ejemplo 108: 3-[1-(4-{[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin  -1-ilJcarbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H  -indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol)-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y (S)-(+)-2-(metoximetil)pirrolidina
(56 g, 0,49 mmol, 1,5 eg.) como un sélido blanco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37
(d, 3 =8,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,4, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t,
J = 7,5 Hz, 1H), 4,29 (s.a., 1H), 3,67-3,57 (m, 1H), 3,57-3,21 (m, 5H), 3,04 (s.a., 1H), 2,11-1,62 (m, 4H). HPLC
(condicion A): tR 3,33 min (pureza del 99,8%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,3.

Ejemplo 109: 3-(1-{4-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbon ilJfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

D_-.-.

N e N )
H N Nay

O

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-metoxi-piperidina (567 mg,
0,49 mmol, 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,39 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,71-7,57 (m, 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,94 (s.a., 1H),
3,61-3,41 (m, 2H), 3,39-3,17 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 1,88 (s.a., 2H), 1,49 (s.a., 2H). HPLC (condicion A): tR 3,19 min
(pureza del 99,8%). EM (ESI+): 403,3, EM (ESI-): 401,2.
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Ejemplo 110: 6-metil-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbo  nil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-i)m etil]piridazin-
3(2H)-ona

Etapa a) Formacién de acido 4-(4-{5-[(3-metil-6-oxopiridazin-1(6H)-il)metil]-1H-indazol-3-il}-1H-1,2,3-triazol-1-
il)benzoico

OH

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 94, etapa a), pero partiendo de
6-metil-3(2H)-piridazinona (107 mg; 0,97 mmol; 2,9 eq.) y 5-(bromometil)-3-{1-[4-(metoxicarbonil)fenil]-1H-1,2,3-
triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (565 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) como un sélido amarillo. '"H-RMN
(300 MHz, DMSO0-d6) & 13,44 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,23-8,12 (m, 4H), 7,58 (d, J = 8,7, 1H), 7,43 (dd, J
=8,7,1,5 1H), 7,35 (d, J = 9,5, 1H), 6,93 (d, J = 9,5, 1H), 5,35 (s, 2H), 2,26 (s, 3H). HPLC (condicién A): tR 3,07 min
(pureza del 77,9%). EM (ESI-): 426,4.

Etapa b) Formacion de 6-metil-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
il)metil]piridazin-3(2H)-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 94, etapa b), pero partiendo de
acido 4-(4-{5-[(3-metil-6-oxopiridazin-1(6H)-il)metil]-1H-indazol-3-il}-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico (35 mg; 0,06 mmol;
1,0 eg.) como un sélido blanco. HPLC (condicién A): tR 2,98 min (pureza del 97,5%). EM (ESI+): 357,2, EM (ESI-):
355,2.
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Ejemplo 111: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol  -1-il-N-[1-(2-morfolin-4-iletil)-1H-pirazol-4-illbe  nzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (101 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 1-(2-morfolin-4-il-etil)-1H-pirazol-4-
ilamina; diclorhidrato (adquirido de UkrOrgSynthesis Building Blocks, 107 mg; 0,40 mmol; 1,2 eq.) como un solido
blanco. "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,42 (s.a., 1H), 10,62 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,24
(9, J = 8,9 Hz, 4H), 8,14 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,52-7,39 (m, 1H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,5
Hz, 2H), 3,63-3,48 (m, 4H), 2,71 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,47-2,34 (m, 4H). HPLC (condicién A): tR 3,06 min (pureza del
94,0%). EM (ESI+): 484,3, EM(ESI-): 482,2.

Ejemplo 112: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol  -1-il]-N-[1-(1-metilpirrolidin-3-il )-1H-pirazol-4-iljbenzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (101 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-
4-ilamina (66 mg; 0,40 mmol; 1,2 eq.) como un polvo beis. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,41 (s.a., 1H), 10,63
(s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,32-8,12 (m, 5H), 7,63 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 7,52-7,39 (m, 1H), 7,28 (t,
J =7,6 Hz, 1H), 4,99-4,81 (m, 1H), 2,86-2,67 (m, 3H), 2,48-2,33 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,04 (s, 1H). HPLC (condicion
A): tR 3,09 min (pureza del 95,1%). EM (ESI+): 545,3, EM(ESI-): 452,2.
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Ejemplo 113 : 3-[1-(4-{[3-(2-metoxietil)piperidin-1-ilcarbonil}f  enil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol

—Q

M- .
H N Nsy C \

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-(2-metoxietil)piperidina.HCI
(ChemBridge Corporation, 70 mg; 0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,38
(s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz Hz, 2H), 7,73-7,57 (m; 3H), 7,51-7,38 (m, 1H), 7,33-
7,20 (m, 1H), 4,45-4,23 (m, 1H), 3,48-3,39 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,29-2,98 (m, 4H), 1,84 (brd, J = 11,7 Hz, 1H), 1,78-
1,56 (m, 2H), 1,56-1,11 (m, 4H). HPLC (condicién A): tR 3,62 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 431,3, EM (ESI-):
429,3.

Ejemplo 114: 1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-tria  zol-1-illbenzoil}azetidin-3-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y clorhidrato de 3-hidroxiazetidina
(ChemBridge Corporation, 54 mg; 0,49 mmol; 1,5 eq.) como un polvo blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,39
(s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,37 (d; J = 8,3 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,62-4,43 (m, 2H), 4,39-4,23 (m, 1H), 4,19-
4,03 (m, 1H), 3,83 (brd, J = 8,4 Hz, 1H). HPLC (condicion A): tR 2,59 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 361,2,
EM(ESI-): 359,1.

Ejemplo 115: 3-{1-[4-({3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il) metil]piperidin-1-il}carbonil)fenil]-1H-1,2,3-triaz  ol-4-il}-1H-

,,,Q
Q_F/’\N—Q_é}

o]

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-[(2-metil-1H-imidazol-1-
il)metil]piperidina (88 mg; 0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (DMSO-d6) 6 13,41 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,14 (s.a., 2H), 7,62 (m, 3H), 7,51-7,38 (m, 1H), 7,27 (m, 2,5H), 7,00 (m, 1,5H), 4,53-
2,73 (m, 6H), 2,46-2,20 (m, 3H), 2,04 (s.a., 1H), 1,90-1,59 (m, 2H), 1,59-1,10 (m, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,59
min (pureza del 98,5%). EM (ESI+): 467,3, EM (ESI-): 465,2.
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Ejemplo 116: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol  -1-il]-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida

H

7 N H”—C -
N- .
H N Ny N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-amino-1-metilpiperidina (56 mg;
0,49 mmol; 1,5 eq.) como un solido blanco. '"H-RMN (DMSO-d6) & 13,41 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,65 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 8,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m,
1H), 7,32-7,20 (m, 1H), 4,07 (s.a., 1H), 3,49 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 3,23 - 3,03 (m, 2H), 2,86 - 2,71 (m, 3H), 2,08 (m,
2H), 1,86-1,66 (m, 2H). HPLC (condicién A): tR 2,39 min (pureza del 97,9%). EM (ESI+): 402,3, EM (ESI-): 400,3.

Ejemplo 117: 2-(1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-t riazol-1-il]benzoil}piperidin-2-il)etanol

OH

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 2-piperidin-etanol (63 mg;
0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,21 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,20 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52-7,38 (m, 3H), 7,35-7,22 (m, 1H), 7,16-7,01 (m, 1H), 4,77-4,53 (m, 1H),
4,37-4,11 (m, 2H), 3,39-3,08 (m, 2H), 2,50-2,21 (m, 1H), 1,89-1,19 (m, 6H), 1,13-1,02 (m, 2H). HPLC (condicién A):
tR 3,17 min (pureza del 94,4%). EM (ESI+): 417,2, EM(ESI-): 415,2.

Ejemplo 118: 3-[1-(4-{[3-(metoximetil)piperidin-1-il  ]carbonil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol

/
N~
H N Nsy 5

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y clorhidrato de 3-metoximetil-
piperidina (81 mg; 0,49 mmol; 1,5 eg.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 13,39 (s, 1H), 9,40
(s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,73-7,56 (m, 3H), 7,55-7,35 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 4,55-4,16 (m, 1H), 3,79-3,45 (m, 1H), 3,42-2,81 (m, 7H), 2,79-2,59 (m, 1H), 1,92-1,14 (m, 4H). HPLC (condicion
A): tR 3,49 min (pureza del 98,9%). EM (ESI+): 417,2, EM (ESI-): 415,2.
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Ejemplo 119: N-(2-hidroxibutil)-4-[4-(1H-indazol-3-i  1)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 21-amino-2-butanol (44 mg;
0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 6 13,41 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,61 (t, J =
5,7 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 -
7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 1,48 (m, 1H),
1,34 (m, 1H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H). HPLC (condicion A): tR 2,91 min (pureza del 100,0%). EM (ESI+): 377,2, EM
(ESI-): 375,2.

Ejemplo 120: 3-(1-{4-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1- il)carbonil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazo |

T T N N
N~ { H
H N Ny

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 4-(1-pirrolidinil)piperidina (76 mg;
0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,39 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 8,19-8,07 (m, 2H), 7,72-7,57 (m, 3H), 7,52-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,38-4,15 (m, 1H),
3,71-3,49 (m, 1H), 3,23-2,91 (m, 2H), 2,57-2,42 (m, 4H), 2,33-2,17 (m, 1H), 2,02-1,73 (m, 2H), 1,73-1,59 (m, 4H),
1,42 (d, J = 9,8 Hz, 2H). HPLC (condicion A): tR 2,43 min (pureza del 98,2%). EM (ESI+): 442,3, EM (ESI-): 440,3.

Ejemplo 121: 5-[1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3-{1  -[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-  4-il}-1H-
indazol

Se calenté una suspension de 1-bromo-2-fluoro-etano (Avocado Research, 26 mg; 0,21 mmol; 0,95 eq.), 3-{1-[4-
(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-piperidin-4-il-1H-indazol (100 mg; 0,22 mmol; 1,0 eq.) y NaHCO3
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(257 mg; 3,06 mmol; 14 eq.) en DMF seco (2 ml) en el microondas a 100°C durante 3 h. Se afiadieron EtOAc y agua
a la mezcla de reaccion. Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc dos veces. Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM/MeOH, gradiente desde
100:0 hasta 90:10) para dar el compuesto del titulo como un sélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,29
(s.a., 1H), 9,38 (s, 1H), 8,28-8,05 (m, 3H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,57 (dt, J = 48,0 Hz, 4,8, 2H), 3,88-3,37 (m, 8H), 3,18-2,91 (m, 2H), 2,85-2,56 (m, 3H), 2,28-2,06 (m, 2H), 1,94-1,61
(m, 4H). HPLC (condicién A): tR 5,96 min (pureza del 93,8%). EM (ESI+): 504,3, EM (ESI-): 502,3.

Ejemplo 122: 5-bromo-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)  fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 21, etapa b), pero
partiendo de 4-(4-azidobenzoil)morfolina (3,47 g; 15 mmol; 1,1 eq.) y 5-bromo-3-etinil-1H-indazol (3,0 g; 13,6 mmol;
1,0 eqg.) como un sélido amarillo. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 13,60 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,15 (d, J
= 8,1 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65-7,53 (m, 2H), 3,79-3,35 (m, 8H). HPLC (condicién A): tR 3,50 min
(pureza del 99,1%). EM (ESI+): 453,3, 455,3, EM (ESI-): 451,3, 453,3.

Ejemplo 123: 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-{1-[4-(mo  rfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1  H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 104, pero partiendo de {4-[4-
(5-bromo-1H-indazol-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (120 mg; 0,26 mmol; 1,0 eq.) y 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (83 mg; 0,40 mmol; 1,5 eq.) como un polvo beis (87 mg, 72%).
'"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,37 (s.a., 1H), 9,41 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,24-8,10 (m, 3H), 7,91 (s, 1H), 7,77-
7,56 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,77-3,36 (m, 8H). HPLC (condicion A): tR 3,25 min (pureza del 98,7%). EM (ESI+):
455,3, EM (ESI-): 453,3.
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Ejemplo 124: 5-(1-metilpiperidin-4-il)-3-{1-[4-(morf  olin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-  indazol

Se disolvid 5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol
(20 mg; 0,04 mmol; 1,0 eq.) en MeOH (3 ml) y se afiadié6 Pd/C (humedecido, agua al 50%; 100 mg). Se hidrogeno la
mezcla de reaccion a TA durante dos dias en un instrumento Parr (35 bar). Se filtr6 la mezcla de reaccion a través
de un lecho de Celite y se seco a vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido beis (14 mg, 70%). '"H-RMN
(300 MHz, DMSO-d6) 6 9,37 (s, 1H), 8,25-8,09 (m, 3H), 7,73-7,62 (m, 2H), 7,64-7,49 (m, 1H), 7,40-7,29 (m, 1H),
3,81-3,39 (m, 8H), 2,98-2,56 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,06-1,66 (m, 5H). HPLC (condicién A): tR 3,86 min (pureza del
87,8%). EM (ESI+): 472,3, EM (ESI-): 470,2.

Ejemplo 125: 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol -1-il]-N-[1-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1  H-pirazol-4-
illbenzamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol)-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (101 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 1-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
il)-1H-pirazol-4-ilamina (82 mg; 0,40 mmol; 1,2 eq.) como un sélido beis. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,42
(s.a., 1H), 10,63 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,23 (q, J = 8,9 Hz, 4H), 8,13 (s, 1H), 7,68-7,58 (m,
2H), 7,52-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,64-4,46 (m, 1H), 3,33 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,22-1,95
(m, 4H), 1,91-1,69 (m, 4H). HPLC (condicion A): tR 3,18 min (pureza del 88,1%). EM (ESI+): 494,3, EM (ESI-):
492,4.
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Ejemplo 126: 3-[1-(4-{[3-(1H-imidazol-1-ilmetil)pipe  ridin-1-iljcarbonil]fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1  H-indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol)-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y diclorhidrato 3-imidazol-1-iimetil-
piperidina; (117 mg; 0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (DMSO0-d6) & 13,41 (s, 1H), 9,42 (s, 1H),
8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,12 (m, 2H), 7,65 (m, 3H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,27 (m, 1,5H), 6,74-7,15
(m, 1,5H), 2,70-4,5 (m, 6H), 2,03 (m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,45 (m, 1H), 1,24 (m, 1H). HPLC (condicién A): tR 2,55 min
(pureza del 97,8%). EM (ESI+): 453,3, EM (ESI-): 451,3.

Ejemplo 127: 3-(1-{4-[(3-metoxipiperidin-1-iljcarbon illfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

N~ . { H
H N Nay

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 26, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (100 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y 3-metoxi-piperidina; clorhidrato
(ChemCollect GmbH, 74 mg; 0,49 mmol; 1,5 eq.) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, DMSO) 6 13,38 (s, 1H),
9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,72-7,55 (m, 3H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 4,09-3,65 (m, 1H), 3,57-3,18 (m, 5H), 3,10 (s.a., 1H), 2,03-1,21 (m, 5H). HPLC (condicion A): tR 3,22
min (pureza del 99,5%). EM (ESI+): 403,2, EM (ESI-): 401,2.

Ejemplo 128: clorhidrato de 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1 H-1,2,3-triazol-1-il]-N-(1-piperidin-4-il-1H-pirazo  1-4-
illbenzamida

Etapa a) Formacion de 4-[4-({4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoil}amino)-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

o NgN_CN_<2+
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (101 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y éster terc-butilico del acido 4-(4-
amino-pirazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico (105 mg; 0,40 mmol; 1,2 eq.) como un polvo rosa. '"H-RMN (300 MHz,
DMSO-d6) & 13,41 (s.a., 1H), 10,63 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 8,4, 18,6 Hz, 4H),
8,12 (s, 1H), 7,71-7,56 (m, 2H), 7,46 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 4,05 (d, J = 13,3 Hz,
2H), 2,91 (s.a., 2H), 2,09-1,92 (m, 2H), 1,90-1,66 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR 4,60 min (pureza del
95,7%). EM (ESI+): 554,3, EM (ESI-): 552,3.

Etapa b) Formacién de clorhidrato de 4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-N-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-
illbenzamida

Se afiadié a una disolucion 4-[4-({4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}amino)-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (100 mg; 0,18 mmol; 1,0 eq.) en dioxano (3 ml) una solucién de HCl 4 N en 1,4-dioxano
(450 pl de una disolucién 4 N en dioxano; 1,80 mmol; 10 eq.) y una gota de agua. Se agit6 la suspension resultante
a TA durante la noche. Se retiraron los disolventes a presién reducida y se suspendio el residuo en ACN y se filtré
para dar el compuesto del titulo como un sélido beis (64 mg; 72%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,45 (s.a., 1H),
10,75 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 9,19-8,73 (m, 2H), 8,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,32-8,18 (m, 4H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,64-4,42 (m, 1H), 3,48-3,30 (m, 2H), 3,05 (s,
2H), 2,27-2,05 (m, 4H). HPLC (condicion A): tR 3,06 min (pureza del 95,7%). EM (ESI+): 454,4, EM (ESI-): 452,3.

Ejemplo 129: clorhidrato de  N-(1-azepan-4-il-1H-pira  zol-4-il)-4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1 -
illbenzamida

Etapa a) Formacion de 4-[4-({4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}amino)-1H-pirazol-1-iljlazepano-1-
carboxilato de terc-butilo

..-N-.
: H’LNO\ED%
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 70, pero partiendo de acido 4-
[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoico (101 mg; 0,33 mmol; 1,0 eq.) y éster terc-butilico del acido 4-(4-
amino-pirazol-1-il)-azepano-1-carboxilico (111 mg; 0,40 mmol; 1,2 eq.) como un sdlido beis. '"H-RMN (300 MHz,
DMSO0-d6) & 13,41 (s.a., 1H), 10,62 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 8,8, 19,4 Hz, 4H),
8,09 (s, 1H), 7,62 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 7,46 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,70-3,50 (m, 1H),
3,48-3,35 (m, 2H), 3,32-3,15 (m, 1H), 2,16-1,55 (m, 6H), 1,44 (s, 9H). HPLC (condicién A): tR 4,69 min (pureza del
99,0%). EM (ESI+): 568,3, EM (ESI-): 566,3.

Etapa b) Formacion de clorhidrato de N-(1-azepan-4-il-1H-pirazol-4-il)-4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
illbenzamida

O =N,
LA
N

H

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 128, etapa b), pero partiendo
de 4-[4-({4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illbenzoil}amino)-1H-pirazol-1-ilJazepano-1-carboxilato de terc-butilo
(100 mg; 0,18 mmol; 1,0 eq.) como un sélido beis (84 mg, al 95%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,43 (s.a., 1H),
10,72 (s.a., 1H), 9,46 (s, 1H), 9,25-8,88 (m, 2H), 8,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,33-8,09 (m, 5H), 7,71-7,58 (m, 2H), 7,52-
7,40 (m, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,45-3,02 (m, 4H), 2,40-2,10 (m, 4H), 2,05-1,71 (m,
2H). HPLC (condicion A): tR 3,12 min (pureza del 96,1%). EM (ESI+): 468,3, EM (ESI-): 466,4.

Ejemplo 131: Clorhidrato de 4-{4-[4-(1H-indazol-3-i )-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-3,6-dihidropiridina-  1(2H)-
carboxilato de terc-butilo

. HCI

Se afiadioé cloruro de hidrégeno (6,0 ml de una disoluciéon 4 N en dioxano) a una suspension de 4-{4-[4-(1H-indazol-
3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (505 mg; 1,14 mmol; 1,0 eq.) en
dioxano (6,0 ml). Se agité la suspensiéon marrén clara resultante a 35°C durante 3 h. Entonces se concentré hasta
sequedad y el sélido beis resultante se suspendié en dioxano, se filtrd, se enjuag6 varias veces con Et,O y se secé a
vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo como un sélido beis (379 mg; 87,7%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
13,43 (s.a., 1H), 9,52 - 9,14 (m, 3H), 8,36 (d, J = 8,1, 1H), 8,10 (d, J = 8,0, 2H), 7,75 (d, J = 8,1, 2H), 7,62 (d, J = 8,5,
1H), 7,44 (t, J = 7,6, 1H), 7,26 (t, J = 7,2, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,96 - 3,67 (m, 2H), 3,45 - 3,18 (m, 2H), 2,93 - 2,57 (m,
2H).

Ejemplo 132 : clorhidrato de 3-[1-(4-piperidin-4-ilfenil)-1H-1,2,  3-triazol-4-il]-1H-indazol
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Etapa a) Formacion de 4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilfenil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Q> OOy

N-
H

Se suspendié en un reactor Parr, Pd/C (Pd al 10% humedecido, agua al 50%, 24 mg, 0,23 mmol, 0,1 eq.) en una
disolucién de 4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(1,0 g; 2,26 mmol; 1,0 eq.) y formiato de amonio (2,85 g; 45,2 mmol; 20 eq.) en THF (55 ml). Se agit6 la mezcla de
reaccion durante 48 h a 70°C. Entonces se filtro a través de un lecho de Celite, se enjuago la torta varias veces con
THF y se concentr6 el filtrado hasta sequedad. Se repartio el residuo resultante entre DCM y agua. Se lavé la fase
organica con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH, gradiente desde 100:0 hasta 95:5) dio el compuesto del titulo
como una espuma blanca (950 mg g; 94,5%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,36 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H), 8,36 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 8,01 - 7,93 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 - 7,39 (m, 3H), 7,30 - 7,20 (m, 1H), 4,27 - 3,94 (m,
2H), 3,01 - 2,63 (m, 3H), 1,96 - 1,70 (m, 2H), 1,69 - 1,47 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). 'H HPLC (Max Plot) 97,2%; tR 5,33
min. UPLC/EM: (EM+) 445,2, (EM-) 443,2.

Etapa b) Formacion de clorhidrato de 3-[1-(4-piperidin-4-ilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol

= NH

N
H HCI

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 131, pero partiendo de 4-{4-[4-
(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (900 mg; 2,02 mmol; 1,0 eq.) como un
polvo blanco (700 mg; 90,8%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,43 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 9,17 - 8,72 (m, 2H),
8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,07 - 7,94 (m, 2H), 7,67 - 7,56 (m, 1H), 7,55 - 7,38 (m, 3H), 7,32 - 7,19 (m, 1H), 3,51 - 3,24
(m, 2H), 3,19 - 2,84 (m, 3H), 2,15 - 1,73 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 99,4%; tR 2,62 min. UPLC/EM: (EM+) 345,2,
(EM-) 343,1.

Ejemplo 133 : 3-(1-{4-[1-(2-fluoroetil)piperidin-4-illfenil}-1H-1  ,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
Q™ A
N ~N
H

Se afiadié 1-bromo-2-fluoroetano (30 mg; 0,24 mmol; 0,9 eq.) a una suspensién de 3-[1-(4-piperidin-4-ilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il]-1H-indazol (100 mg; 0,26 mmol; 1,0 eq.) y NaHCO3 (331 mg; 3,94 mmol; 15 eq.) en DMF seco
(2 ml). Se calento la mezcla de reaccién en el microondas a 100°C durante 3 h. Entonces se diluy6é con agua y se
extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice gDCM:MeOH,
gradiente desde 100:0 hasta 90:10) dio el compuesto del titulo como un soélido blanco (40 mg, 39%). "H-RMN (300
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MHz, DMSO-d6) & 13,36 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H), 8,41 - 8,31 (m, 1H), 8,01 - 7,92 (m, 2H), 7,64 - 7,58 (m, 1H), 7,55 -
7,38 (m, 3H), 7,30 - 7,20 (m, 1H), 4,56 (dt, J = 47,8, 4,9 Hz, 2H), 3,09 - 2,96 (m, 2H), 2,75 - 2,54 (m, 3H), 2,22 - 2,07
(m, 2H), 1,88 - 1,61 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 99,8%; tR 2,64 min. UPLC/EM: (EM+) 391,1, (EM-) 389,2.

Ejemplo 134: 3-{1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)fenil]-  1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

Etapa a) Formacion de 1-acetil-3-{1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

24
|

N-N
o=§

Se afiadié cloruro de acetilo (17 ul; 0,25 mmol; 0,95 eq.) a una disolucién de 3-[1-(4-piperidin-4-ilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]-1H-indazol (100 mg; 0,26 mmol; 1,0 eq.) en piridina (1,50 ml). Se agité la mezcla de reacciéon a TA
durante 1 h. Se afadié de nuevo cloruro de acetilo (9 pl; 0,13 mmol; 0,5 eq.) y se agit6é la mezcla de reaccién a TA
durante 1 h. Se concentrd a presion reducida y se diluy6 el residuo con DCM. Se afiadi6 agua, se separaron las dos
fases y se extrajo la fase acuosa con DCM. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre
silice (DCM:MeOH, gradiente de 100:0 a 90:10) dio el compuesto del titulo como un soélido beis (85 mg, 76%). HPLC
(Max Plot) 96,2%; tR 4,08 min. UPLC/EM: (EM+) 429,2.

Etapa b) Formacion de 3-{1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

|
N-N
H

Se agité una disolucion de 1-acetil-3-{1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol (85 mg;
0,20 mmol; 1,0 eq.) y carbonato de potasio (274 mg; 1,98 mmol; 10 eq.) en MeOH (1,0 ml) y DCM (1,00 ml) a TA
durante 1 h. Entonces se diluyé con agua. Se separ6 la fase acuosa y se extrajo con DCM. Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para dar
el compuesto del titulo como un polvo blanco (35 mg, 46%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,35 (s.a., 1H), 9,28
(s, 1H), 8,41 - 8,31 (m, 1H), 8,03 - 7,93 (m, 2H), 7,64 - 7,58 (m, 1H), 7,55 - 7,39 (m, 3H), 7,30 - 7,20 (m, 1H), 4,64 -
4,47 (m, 1H), 4,02 - 3,84 (m, 1H), 3,23 - 3,07 (m, 1H), 2,98 - 2,81 (m, 1H), 2,68 - 2,54 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,92 -
1,76 (m, 2H), 1,74 - 1,39 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,5%; tR 3,90 min. UPLC/EM: (EM+) 387,2, (EM-) 385,2.

Ejemplo 135: 6-fluoro-3-(1-{4-[1-(3,3,3-trifluoroaro  pil)piperidin-4-illfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H  -indazol

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-etinil-6-fluoro-1H-indazol (60 mg; 0,37 mmol; 1,0 eq.) y 4-(4-azidofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidina (112
mg; 0,37 mmol; 1,0 eq.) como una espuma beis amorfa (38 mg; 22%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6) &: 13,43
(s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 8,9, 5,4 Hz, 1H), 8,07 - 7,89 (m, 2H), 7,61 - 7,43 (m, 2H), 7,40 (dd, J =9,5, 1,9
Hz, 1H), 7,15 (td, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H), 3,18 - 2,99 (m, 2H), 2,85 - 2,52 (m, 5H), 2,34 - 2,11 (m, 2H), 1,95 - 1,54 (m,
4H). HPLC (condicién A): tR 3,21 min (pureza del 93,0%). UPLC/EM: (EM+) 459,5, (EM-) 457,5.
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Ejemplo 136 : 1,1,1-trifluoro-3-(4-{4-[4-(6-metil-1H-indazol-3-il )-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}piperidin-1-y)propan-  2-
ol

N’N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-etinil-6-metil-1H-indazol (60 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.) y 3-[4-(4-azidofenil)piperidin-1-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-ol
(121 mg; 0,38 mmol; 1,0 eq.) como una espuma blanca (53 mg; 29%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6) 6 13,18
(s.a., 1H), 9,24 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,01 - 7,90 (m, 2H), 7,57 - 7,45 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,09 (d,J = 8,4
Hz, 1H), 4,27 - 4,06 (m, 1H), 3,12 - 2,92 (m, 3H), 2,70 - 2,52 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,29 - 2,07 (m, 2H), 1,89 - 1,58
(m, 4H). HPLC (condicién A): tR 3,22 min (pureza del 94,7%). UPLC/EM: (EM+) 471,5, (EM-) 469,5.

Ejemplo 137: clorhidrato de 4-{4-[4-(1H-indazol-3-il  )-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}piperidin-3-ol

Etapa a) Formacion de 3-hidroxi-4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo
=N o
N .
Q\#\/N‘Q_QNJL 7<
o O
' HO
N/N
H

Se afiadié gota a gota a una disolucion agitada de complejo de borano-sulfuro de metilo (587 pl de una disolucién
2,0 M en THF; 1,18 mmol; 1,3 eqg.) en THF (6,0 ml) mantenida a 0°C bajo atmdsfera de nitrdgeno, una disolucion de
4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (400 mg;
0,90 mmol; 1,0 eq.) en THF (6,0 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 12 h. Se afiadi6 ademas complejo
de borano-sulfuro de metilo (135 pl de una disolucién 2,00 M en THF; 0,27 mmol; 0,3 eq.) y se agité la mezcla de
reaccion a TA durante 1 hora mas. Entonces se enfrid la mezcla de reaccion hasta 0°C antes de la adicion gota a
gota de NaOH (3,6 ml) seguido de peroxido de hidrégeno (615 pl). Entonces se dej6 calentar hasta TA y agitar
durante la noche. Entonces se diluy6é la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con DCM (cuatro veces). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (EtOAc:heptanos, gradiente desde 90:10
hasta 40:60) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (90 mg, 22%). HPLC (Max Plot) 96,4%; tR %
4,16 min. UPLC/EM: (EM+) 461,4, (EM-) 459,5.

Etapa b) Formacion de clorhidrato de 4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}piperidin-3-ol

N
H ' HCI

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 131, pero partiendo de 3-
hidroxi-4-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (85 mg; 0,18 mmol; 1,0
eg.) como un sélido blanco (70 mg, 96%). Mezcla de isémero cis y trans 9:1: '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,41
(s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 9,27 - 9,04 (m, 2H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,13 - 7,95 (m, 2H), 7,66 -7,57 (m, 1H), 7,52 -
7,39 (m, 2H), 7,32 - 7,19 (m, 1H), 4,61 (s.a., 1H), 3,98 (td, J = 10,6, 4,4 Hz, 1H), 3,47 - 2,56 (m, 6H), 2,13 - 1,71 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 96,0%; tR % 2,36 min. UPLC/EM: (EM+) 361,3, (EM-) 359,4.
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Ejemplo 138: N,N-dimetil-1-(4-{4-[5-(2-metilprop-1-en-1-il)-1H-i ndazol-3-il]-1H-1,2,3-triazol-1-
iltbenzoil)piperidin-4-amina

Se calent6é una mezcla de 1-{4-[4-(5-bromo-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJbenzoil}-N,N-dimetilpiperidin-4-amina
(160 mg; 0,32 mmol; 1,0 eq.), 1-{4-[4-(5-bromo-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]benzoil}-N,N-dimetilpiperidin-4-
amina (160 mg; 0,32 mmol; 1,0 eq.), PdCl.dppf (24 mg; 0,03 mmol; 0,1 eq.) y carbonato de potasio (224 mg; 1,62
mmol; 5,0 eq.) en dioxano (1 ml) y agua (1 ml) a 80°C durante la noche en un tubo sellado. Entonces se filtro la
mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se extrajo el filtrado dos veces con DCM. Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La
purificacién mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH, gradiente desde 90:10 hasta 50:50) dio el
compuesto del titulo como un polvo marrén (68 mg, 45%). '"H-RMN (DMSO) 6 13,35 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,21 (s,
1H), 8,17-8,11 (m, 2H), 7,68-7,62(m, 2H), 7,55 (d, J =8,7 Hz, 1H), 7,35-7,29 (m, 1H), 6,47-6,43 (m, 1H), 4,54-4,38
(m, 1H), 3,73-3,55 (m, 1H), 3,18-2,74 (m, 2H), 2,42-2,29 (m, 1H), 2,19 (s, 6H), 1,93 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 1,88-1,61
(m, 2H), 1,47-1,29 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,0%; tR 3,71 min. UPLC/EM: (EM+) 470,3, (EM-) 468,3.

Ejemplo 139 : 1-{4-[4-(5-isobutil-1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3-triaz  ol-1-il]benzoil}-N,N-dimetilpiperidin-4-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 132, pero partiendo de N,N-
dimetil-1-{4-{4-[5-(2-metilprop-1-en-1-il)-1H-indazol-3-il]-1H-1,2,3-triazol-1-il}benzoil)piperidin-4-amina (65 mg; 0,14
mmol; 1,0 eq.) como una espuma blanca (26 mg, 40%). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 13,28 (s.a., 1H), 9,35 (s,
1H), 8,17 - 8,06 (m, 3H), 7,73 - 7,60 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,8 Hz, 1H), 4,59 - 4,35 (m, 1H),
3,90 - 3,25 (m, 1H), 3,26 - 2,72 (m, 2H), 2,62 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,47 - 2,35 (m, 1H), 2,22 (s, 6H), 2,03 - 1,63 (m,
3H), 1,53 - 1,28 (m, 2H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H). HPLC (Max Plot) 98,0%; tR 3,82 min. UPLC/EM: (EM+) 4723,
(EM-) 470,3.

Ejemplo 140 : 3-{1-[1-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-pi  razol-4-il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol

N N—
N

N=
N \(Nﬁ
N~N =N
H

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-(4-azido-1H-pirazol-1-il)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano (139 mg; 0,6 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (85
mg; 0,60 mmol; 1,00 eq.) como un sélido amarillo (40 mg, 16%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO0-d6) 6 13,33 (s, 1H), 9,05
(s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 - 7,38 (m, 1H),
7,25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,76 - 4,54 (m, 1H), 3,43 (s.a., 2H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (t, J = 11,9 Hz, 2H), 2,08 (d, J = 10,1
Hz, 2H), 1,96 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,86 - 1,71 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,5%; tR 2,70 min. UPLC/EM: (EM+)
375,2, (EM-) 373,1.
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Ejemplo 141: clorhidrato de 3-{1-[4-(morfolin-4-ilca  rbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-(piperidin-4  -ilmetil)-1H-
indazol

Etapa a) Formacion de 4-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Se calenté una disolucién desgasificada de 1-N-Boc-4-metilen-piperidina (48 mg; 0,24 mmol; 1,1 eq.) y 9-BBN
(0,44 ml de una disoluciéon 0,5 M en THF; 0,22 mmol; 1,0 eqg.) en THF (0,5 ml) a 80°C durante 1 h en un tubo sellado.
Se dejé enfriar esta disolucion hasta TA y se introdujo con canula en una mezcla desgasificada de 5-bromo-3-{1-[4-
(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol (100 mg; 0,22 mmol; 1,0 eq.), PdCl.dppf (1 mg;
0,001 mmol; 0,01 eq.) y carbonato de potasio (76 mg; 0,55 mmol; 2,5 eq.) en DMF (1 ml) y agua (0,1 ml). Se calent6
la mezcla resultante a 65°C durante la noche. Como no se completé la reaccion, se preparé una segunda disolucion
de borano (a partir de 0,24 mmol de 1-N-Boc-4-metilen-piperidina) y se afiadio a la mezcla de reaccion que se
calentdé a 65°C durante una noche mas. Se vertio la mezcla de reaccion en agua y se extrajo dos veces con EtOAc.
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (DCM:MeOH, gradiente desde 100:0
hasta 90:10) dio el compuesto del titulo como un polvo amarillo (110 mg, 87%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &
13,29 (s.a., 1H), 9,36 (s, 1H), 8,21 - 8,08 (m, 3H), 7,74-7,65 (m, 2H), 7,56 - 7,48 (m, 1H), 7,32 - 7,23 (m, 1H), 4,04 -
3,81 (m, 2H), 3,79 - 3,36 (m, 8H), 2,83 - 2,56 (m, 3H), 1,84 - 1,50 (m, 3H), 1,49 - 1,39 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,21 -
0,91 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 86,0%; tR 4,36 min. UPLC/EM: (EM-) 470,2 (M-tBuOCO).

Etapa b) Formacién de clorhidrato de 3-{1-4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-(piperidin-4-ilmetil)-1H-
indazol

NH

HCI

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 131, pero partiendo de 4-[(3-
{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metil|piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (100
mg; 0,17 mmol; 1,0 eq.) como un solido beis (31 mg, 35%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,34 (s.a., 1H), 9,37
(s, 1H), 8,84 - 8,66 (m, 1H), 8,57 - 8,35 (m, 1H), 8,15 (d, J = 7,7 Hz, 3H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,92 - 3,30 (m, 8H), 3,23 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,50 (s, 4H), 1,99 - 1,65 (m, 3H), 1,51 -
1,28 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 93,2%; tR 2,21 min. UPLC/EM: (EM-) 470,2.

Ejemplo 142 : 3-{1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol  -4-il}-1H-indazol-5-carboxilato de metilo
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Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 5-(benciloxi)-3-etinil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-indazol (400 mg; 2,0 mmol; 1,0 eq) y 4-(4-
azidobenzoil)morfolina (436 pl; 2,0 mmol; 1,0 eq.) como un sélido blanco (508 mg, 61%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-
d6) 8 13,73 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,07 - 7,96 (m, 3H), 7,71 (dd, J = 8,8, 0,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 3,92 (s, 3H), 3,68 - 3,52 (m, 6H), 2,46 - 2,29 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 97,7%; tR 2,45 min. UPLC/EM: (EM+)
419,1, (EM-) 417,1.

Ejemplo 143: N-(1-metilpiperidin-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-iimet  il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
carboxamida

Etapa a) Formacion de acido 3-{1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-carboxilico

Se agitd una disolucion de 3-{1-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-carboxilato de metilo
(351 mg; 0,84 mmol; 1,0 eq.) e hidréxido de litio (201 mg; 8,4 mmol; 10 eq.) en THF (3,5 ml) y agua (3,5 ml) durante
la noche a 40°C. Entonces se afadié una disolucion de HCI 5 N y se filtré el precipitado, se enjuagd con agua y se
secé a presion reducida a 40°C durante la noche para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco (366 mg,
100%). UPLC/EM: (EM+) 405,1, (EM-) 403,1.

Etapa b) Formacion de N-(1-metilpiperidin-4-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 3, pero partiendo
de acido 3-{1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-carboxilico (50 mg; 0,12 mmol; 1,0 eq.) y
4-amino-1-metilpiperidina (64 mg; 0,56 mmol; 4,5 eq.) como un sélido blanco (33 mg, 53%). '"H-RMN (300 MHz,
DMSOd6) 6 13,61 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,95 (dd, J =
8,8, 1,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,18 - 3,99 (m, 1H), 3,68 - 3,53 (m, 4H), 3,47 -
3,25 (m, 6H), 3,13 - 2,91 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,47 - 2,32 (m, 2H), 2,11 - 1,80 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 100,0%; tR
% 1,60 min. UPLC/EM: (EM+) 501,2, (EM-) 499,2.

Ejemplo 144 : 6-(4-hidroxifenil)-2-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbon il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
il)metil]piridazin-3(2H)-ona

o)

Neas

HO
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Se desgasificd con argén una suspension de PdClx(PPhs), (10 mg; 0,01 mmol; 0,11 eq.), 5-[(3-cloro-6-oxopiridazin-
1(6H)-il)metil]- 3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (79 mg;
0,13 mmol; 1,0 eq.), acido 4-hidroxifenilboronico (35 mg; 0,25 mmol; 2,0 eq.) y fluoruro de cesio (65 mg; 0,43 mmol;
3,3 eq.) en DMF (2,0 ml) y agua (1,0 ml) en un tubo sellado y se calenté en el microondas a 120°C durante 1,5 h.
Entonces se filtr6 la mezcla a través de un lecho de Celite. Se diluyé el filtrado con EtOAc. Se separaron las fases y
se lavd la fase organica con una disolucion de HCI 1 N, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro.
La purificaciéon del producto en bruto mediante HPLC preparativa dio el compuesto del titulo como un sélido blanco
(9 mg, 9%). *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,40 (s, 1H), 9,85 (a, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,18 - 8,12 (m,
2H), 7,98 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,54 - 7,46
(m, 1H), 7,05 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,46 (s, 2H), 3,75 - 3,43 (m, 8H). HPLC (Max Plot) 98,6%;
tR 3,14 min. UPLC/EM: (EM+) 575,1, (EM-) 573,0.

Ejemplo 145: 3-(1-{4-[(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1 Thept-5-ilmetillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-in  dazol

| %'F quiral
N-N H

N el

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-etinil-1H-indazol (74 mg; 0,52 mmol; 1,0 eq.) y (1S,4S)-5-(4-azidobencil)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (120
mg; 0,52 mmol; 1,0 eq.) como un soélido amarillo (79 mg, 40%). H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,36 (s, 1H), 9,29
(s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,66 - 7,53 (m, 3H), 7,49 - 7,39 (m, 1H), 7,30 - 7,20 (m, 1H),
4,38 (s.a., 1H), 3,96 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 3,56 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 3,49 (s.a., 1H), 2,77
(dd, J=9,9, 1,6 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,84 (dd, J = 9,4, 1,8 Hz, 1H), 1,62 (d, J = 9,6 Hz, 1H). HPLC (Max
Plot) 98,4%; tR 2,32 min. UPLC/EM: (EM+) 373,3, (EM-) 371,2.

Ejemplo 146 : 3-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2.3-t  riazol-4-il}-1H-indazol-6-il)prop-2-yn-1-ol

HO
== N=N fo)
S
| N
N-N
N )

(0]

Se calentd una mezcla de {4-[4-(6-bromo-1H-indazol-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (150 mg;
0,33 mmol; 1,0 eq.), alcohol propargilico (39 ul; 0,66 mmol; 2,0 eq.) y Pd(PPh3)s (19 mg, 0,02 mmol, 0,05 eq.) en
pirrolidina (1,5 ml) durante la noche a 80°C en un tubo sellado. Entonces se diluyé la mezcla de reaccion con DCM y
se lavd con una disolucion saturada de NH4CI (tres veces) y salmuera. Se secé la fase organica sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré. La purificacion mediante HPLC preparativa dio el compuesto del titulo como un
sélido beis (40 mg, 28%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6): 13,50 (s.a., 1H), 9,42 (s, 1H), 8,34 (dd, J= 8,5 Hz, 1,0
Hz, 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,70-7,67 (m, 3H), 7,28 (dd, J= 8,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 5,40 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,35 (d,
J= 6,0 Hz, 2H), 3,64 (m, 6H), 3,47 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 94,4%; tR % 2,65 min. UPLC/EM: (EM+) 429,1, (EM-)
427,2.

Ejemplo 147 : 3-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-t  riazol-4-il}-1H-indazol-6-il)propan-1-ol

HO
N=N o
. N—< >—<
! N
(o
H o
Se hizo pasar una disolucion de 3-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-6-il)prop-2-in-1-
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ol (40 mg; 0,09 mmol; 1,0 eq.) en DCM (2,0 ml) y MeOH (2,0 ml) a través de un cartucho de Pd/C a TA lleno con H;
a 1 ml/min en el cubo de H. Se retiraron los disolventes a presion reducida y se purificé el producto en bruto obtenido
mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (15 mg, 37%). '"H-RMN
(300MHz, DMSO-d6) 6 13,23 (s.a., 1H), 9,37 (s, 1H), 8,24 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,6
Hz, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,12 (dd, J= 8,3 Hz, 1,1 Hz, 1H), 4,52 (t, J= 5,1 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,42 (m, 2H), 2,94-2,75
(m, 4H), 1,85-1,72 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,3%; tR % 2,69 min. UPLC/EM: (EM+) 433,1, (EM-) 431,2.

Ejemplo 148: N-(1-metilpiperidin-3-il)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcar  bonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
amina

%V

!
N-N
H

Se afiadi6é LiIHMDS (1,99 ml de una 1,0 M en THF; 1,99 mmol; 4,5 eq.) a una suspension desgasificada de {4-[4-(5-
bromo-1H-indazol-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (200 mg; 0,44 mmol; 1,0 eq.), diclorhidrato de
3-amino-1-metilpiperidina, 98% (99 mg; 0,53 mmol; 1,2 eq.), cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2'-4'-6'-tri-i-
propil-1,1’-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil]paladio (I1), (7,0 mg; 0,01 mmol; 0,02 eq.) y diciclohexil-(2’,4’,6'-triisopropil-3,6-
dimetoxi-bifenil-2-il)-fosfano (5,0 mg; 0,01 mmol; 0,02 eq.) en DMF (500 pl). Entonces se calenté la mezcla de
reaccion a 70°C durante la noche. Como no se completé la reaccién, se afiadieron diclorhidrato de 3-amino-1-
metilpiperidina (99 mg; 0,53 mmol; 1,2 eq.), cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6'-tri-i-propil-1,1’-bifenil][2-
(2-aminoetil)fenil]paladio (Il) (7,0 mg; 0,01 mmol; 0,02 eq.), diciclohexil-(2’,4’,6’-triisopropil-3,6-dimetoxi-bifenil-2-il)-
fosfano (5,0 mg; 0,01 mmol; 0,02 eq.) y LIHMDS (1,99 ml de una 1,0 M en THF; 1,99 mmol; 4,5 eq.) adicionales y se
calent6 otra vez la mezcla de reaccién a 70°C durante 12 h. Se diluyé con DCM y se lavé con agua. Se seco la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6. La purificacion mediante HPLC preparativa dio el
compuesto del titulo como un sélido marrén (10 mg; 5%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6): 12,96 (s.a., 1H), 9,26
(s, 1H), 8,14 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,36-7,33 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 2H), 5,36 (m, 1H), 3,64-3,55
(m, 11H), 3,00 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,23 (m, 3H), 1,99-1,59 (m, 3H), 1,30 (m, 1H). HPLC (Max Plot) 94,3%; tR %
1,99 min. UPLC/EM: (EM+) 487,3, (EM-) 485,3.

Ejemplo 149: N,N-dimetil-1-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilca  rbonil)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il  )pirrolidin-3-
amina

Etapa a) formacion de (4-{4-[5-bromo-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-indazol-3-il]-[1,2,3]triazol-1-il}-fenil)-morfolin-4-il-

metanona
Br NﬁN\ o
~ N
| N_>
CN ) -

o}
o)

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 41, etapa a), pero
partiendo de {4-[4-(5-bromo-1H-indazol-3-il)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (1,8 g; 3,99 mmol; 1,0 eq.)
como un sélido blanco (1,61 g, 75%). H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 9,50 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,24 -
8,13 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,73 - 7,68 (m, 2H), 7,68 - 7,63 (m, 1H), 6,04 - 5,93 (m, 1H), 3,94 (d, J = 11,7
Hz, 1H), 3,86 - 3,75 (m, 1H), 3,53 (d, J = 68,4 Hz, 8H), 2,47 - 2,37 (m, 1H), 2,16 - 1,97 (m, 2H), 1,88 - 1,70 (m, 1H),
1,68 - 1,55 (m, 2H). UPLC/EM: (EM+) 537,4.

Etapa b) Formacién de N,N-dimetil-1-[3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-1H-indazol-5-il]pirrolidin-3-amina
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Se calent6 una mezcla de 4-{4-[5-bromo-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-indazol-3-il]-[1,2,3]triazol-1-il}-fenil)-morfolin-4-il-
metanona (150 mg; 0,28 mmol; 1,0 eq.), 3-(dimetilamino)pirrolidina (38 mg; 0,33 mmol; 1,2 eq.), 2-2-
diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-bifenilo (13 mg; 0,03 mmol; 0,1 eq.), cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,6'-di-i-
propoxi-1,1'-bifenil)[2-(2-aminoetilfenil)]paladio(ll), metil t-butil éter (23 mg; 0,03 mmol; 0,1 eq.) y terc-butéxido de
sodio (134 mg; 1,40 mmol; 5,0 eq.) en THF seco (3,0 ml) en un tubo sellado en el microondas a 100°C durante
15 min. Se diluyé con DCM y se lavé con agua. Se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (DCM:MeOH, gradiente desde 100:0 hasta 90:10) dio
el compuesto del titulo como un liquido marrén (110 mg, 69%). ‘*H-RMN (DMSO) & 9,32 (s, 1H), 8,16 (d, J= 8,7 Hz,
2H), 7,69-7,63 (m, 3H), 7,26 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J= 9,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 5,84 (dd, J= 10,0 Hz, 2,0 Hz, 1H),
3,95-3,91 (m, 1H), 3,82-3,30 (m, 13H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,50-2,41 (m, 1H), 2,23 (s, 6H), 2,19 (m, 1H), 2,08-2,01 (m,
2H), 1,94-1,75 (m, 2H), 1,60 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,8%; tR % 2,74 min. UPLC/EM: (EM+) 571,6.

Etapa c¢) Formacién de  N,N-dimetil-1-(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
il)pirrolidin-3-amina

. Y

Se afadid cloruro de hidrégeno (0,72 ml de una disolucion 4 N en dioxano) a una disolucién de N,N-dimetil-1-[3-{1-
[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il]pirrolidin-3-amina

(110 mg; 0,19 mmol; 1,0 eg.) en DCM (1,1 ml) y MeOH (0,55 ml). Se agité la mezcla de reaccién a TA durante la
noche. Entonces se retiraron los disolventes a presion reducida y se purificé el residuo mediante HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo como un polvo amarillo (65 mg, 69%). '"H-RMN (300 MHz, MeOD): 8,98 (s, 1H), 8,14
(d, 3= 8,7 Hz, 2H), 7,73 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,53 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J= 8,1 Hz, 2,0
Hz, 1H), 3,80-3,68 (m, 9H), 3,63-3,43 (m, 4H), 2,84 (s, 6H), 2,61-2,51 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 1H). HPLC (Max Plot)
96,0%; tR % 2,12 min. UPLC/EM: (EM+) 487,4, (EM-) 485,3.

Ejemplo 150 : 2,2,2-trifluoro-1-{4-[4-(1H-indazol-3-il)-1H-1,2,3- triazol-1-il]fenil}etanol

e F
N:N‘
O~
S
N'N
H

Se calent6 una mezcla de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol (296 mg; 1,16 mmol; 1,1 eq.), 3-etinil-1H-indazol
(150 mg; 1,06 mmol; 1,0 eq.), azida de sodio (75 mg; 1,16 mmol; 1,1 eq.), sal de sodio de acido D-(-)-isoascérbico
(21 mg; 0,11 mmol; 0,1 eq.), yoduro de cobre (20 mg; 0,11 mmol; 0,1 eq.) y trans-1,2-bis(metilamino)ciclohexano (22
mg; 0,16 mmol; 0,15 eq.) en DMSO (2,6 ml) y agua (0,5 ml) en un tubo sellado a 70°C durante 48 h. Se verti6 la
mezcla de reaccion en una disolucién de NH4OH saturado y se extrajo con DCM (dos veces). Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La
purificacién mediante HPLC preparativa dio el compuesto del titulo como un sélido beis (100 mg, 26%). '"H-RMN
(DMSO) 5 13,38 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,36 (dt, J= 8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,75 (d, J= 8,7 Hz,
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2H), 7,61 (dt, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,05 (s.a., 1H), 5,34 (g, J= 7,2 Hz, 1H).
HPLC (Max Plot) 100,0%; tR % 3,83 min. UPLC/EM: (EM+) 360,4, (EM-) 358, 4.

Ejemplo 151 y 152 : 3-(1-{4-[(3-ex0)-8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1]Joc  t-3-il]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol
y 3-(1-{4-[(3-endo)-8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1  ]oct-3-il]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-indazol

’/N. <,
\ \

N ' N
N . ”
N N

Se obtuvo el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito para el producto intermedio 10, pero partiendo
de 3-(4-azidofenil)-8-ciclohexil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano (135 mg; 0,43 mmol; 1,0 eq.) y 3-etinil-1H-indazol (62 mg;
0,43 mmol; 1,0 eq.) como una mezcla 70:30 de isdmero endo:exo (110,00 mg; 38%). Se separaron los dos isémeros
mediante SFC usando una columna Chiralpak IA (250x20 mm, 5 mm) con EtOH al 50% que contiene DIEA al 0,1% a
80 ml/min.

Primer compuesto que se eluye: isdbmero exo, sélido beis, 20 mg. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6): 13,36 (s.a.,
1H), 9,27 (s, 1H), 8,35 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 8,1 Hz, 2H),
7,47-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,40-3,61 (m, 2H), 3,15 (m 1H), 2,10-1,69 (m, 10H), 1,58 (m, 3H), 1,31-1,08
(m, 6H).

Segundo compuesto que se eluye: isémero endo, sdlido beis, 40 mg. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6-d6): 13,35 (s.a.,
1H), 9,27 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,62-7,57 (m, 3H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,28-7,22 (m,
1H), 3,56 (m, 2H), 3,09 (quint., J= 7,2 Hz, 1H), 2,36-2,20 (m, 3H), 1,90-1,86 (m, 2H), 1,79-1,72 (m, 4H), 1,62-1,57 (m,
2H), 1,45-1,41 (m, 2H), 1,29-1,06 (m, 6H).

Ejemplo 153 : 3-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-  triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)oxi]propan-1-ol

Etapa a) Formacion de 3-[(1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-
il)oxi]propan-1-ol

HO

N C 0
Q

Se agité una disolucion de 1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-ol
(60 mg; 0,12 mmol; 1,0 eq.), 3-bromo-1-propanol (24 mg; 0,18 mmol; 1,5 eq.) y carbonato de cesio (77 mg; 0,24
mmol; 2,0 eq.) en DMF (1,2 ml) a TA durante la noche. Entonces se diluyé la mezcla de reaccién con DCM y se lavo
con salmuera. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré. La purificacion del
producto en bruto mediante HPLC preparativa dio el compuesto del titulo como un polvo blanco (43 mg, 64%).
UPLC/EM: (EM+) 569,2.

Etapa b) Formacion de: 3-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)oxi]propan-1-ol

N D

Se agitdé una disolucion de 3-[(1-(4-metoxibencil)-3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-
5-il)oxi]propan-1-ol (43 mg; 0,08 mmol; 1,0 eq.) y anisol (124 ml, 1,13 mmol, 15 eq.) en TFA (2 ml) y agua (2,7 ml) a
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TA durante 48 h. Se concentr6 la mezcla de reaccién a presion reducida y se purific6 mediante HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo como una goma marrén (10,5 mg, 31%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 13,25 (s,
1H), 9,35 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,77 - 7,72 (m, 1H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,10
(dd, 3=9,0, 2,4 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,21 - 4,06 (m, 2H), 3,78 - 3,24 (m, 10H), 2,02 - 1,82 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 97,2%; tR % 2,63 min. UPLC/EM: (EM+) 449,1, (EM-) 447,1.

Ejemplo 154 : (4S)-4-[(3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,  2,3-triazol-4-il}-1H-indazol-5-il)metoxi]
dihidrofuran-2(3H)-ona

quiral

Se afiadio una disolucién de anhidrido metanosulfénico (113 mg; 0,65 mmol; 1,6 eg.) en DCM (3,0 ml) gota a gota a
lo largo de 1 min a una disolucion de [3-{1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
i)-1H-indazol-5-iljmetanol (194 mg; 0,40 mmol; 1,0 eq.) en DIEA (1,0 ml; 5,9 mmol; 15 eq.) y DCM (3,0 ml) que
contiene tamices moleculares activados. Tras 10 min, se afiadié una disolucion de (S)-3-hidroxi-g-butirolactona (160
mg; 1,57 mmol; 4 eq.) en DCM (1,0 ml) gota a gota a lo largo de 2 min. Entonces se agitdé la mezcla de reaccion
durante 16 h a TA. Se filtr6 a través de un lecho de Celite y se concentrd el filtrado a presion reducida. Se redisolvié
el residuo en MeOH (2 ml) y se afiadid cloruro de hidrégeno (8 ml de una disolucién 4 N en dioxano). Se agit6 la
mezcla de reaccion a TA durante 3 h y entonces se concentré a presion reducida. La purificacion mediante HPLC
preparativa dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (14 mg, 7%). '"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) ¢ 13,41
(s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,49 -
7,37 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,47 - 4,34 (m, 3H), 3,82 - 3,40 (m, 8H), 2,88 (dd, J = 17,8, 5,7 Hz, 1H), 2,56 (d, J = 17,8
Hz, 1H). HPLC (Max Plot) 96,5%; tR % 2,59 min. UPLC/EM: (EM+) 489,5, (EM-) 487,6.

Los ejemplos del 155 al 299 pueden prepararse siguiendo los métodos y técnicas descritos en los ejemplos
anteriores.

Tabla 1:

155 o polvo beis, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,42 (s.a., 1H), 9,50 (s, 1H), 9,33 (d, J= 2,3,
1H), 8,63 (dd, J= 8,5, 2,6, 1H), 8,37 (d, J= 8,2,
1H), 7,91 (d, J= 8,5, 1H), 7,63 (d, J= 8,4, 1H),
7,52-7,40 (m, 1H), 7,28 (t, J= 7,5, 1H), 3,87-
3,42 (m, 8H), HPLC (Max Plot) 93,3%; tR 2,84
min, UPLC/EM: (EM+) 376,2, (EM-) 346,2

156 sélido amorfo amarillo, ‘H-RMN (DMSO) &
13,85 (s.a., 1H), 9,51 (s.a., 1H), 8,74 (m, 1H),
8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,85 (d, J= 8,9 Hz,
1H), 7,74 (dd, J= 8,9 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,70 (d,
J='8,6 Hz, 2H), 3,64 (m, 6H), 3,40 (m, 2H).
HPLC (Max Plot) 98,9%; tR 3,86 min.
UPLC/EM: (EM+) 443,1, (EM-) 441,2
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157 (@] soélido blanco, 'H-RMN (DMSO) 6 13,54 (s.a.,
1H), 9,42 (s, 1H), 8,15 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 8,05
/\| (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,70-7,65 (m, 3H), 7,39-
k/o 7.33 (m, 1H), 3,64-3,40 (m, 8H). HPLC (Max
Plot) 93,7%: tR 3,29 min. UPLC/EM: (EM+)
N 393.1, (EM-) 391,2

158 o) sélido amorfo blanco, 'H-RMN (DMSO) &

13,54 (s.a., 1H), 9,41 (s, 1H), 8,14 (d, J= 8,0
N Hz, 2H), 8,04 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,69-7,64 (m,
N 3H), 7,36 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 4,46 (m, 1H), 3,63

|

(m, 1H), 3,08-2,85 (m, 2H), 2,39-2,32 (m, 1H),
2,18 (s, 6H), 1,86-1,74 (m, 2H), 1,43-1,31 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 98,3%; tR 2,57 min.
UPLC/EM: (EM+)393,1, (EM-) 391,1

159 [} sélido amorfo marrén, 'H-RMN (DMSO) &
13,85 (s.a., 1H), 9,49 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),

N 8,14 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,85 (d, J= 8,7 Hz,

N 1H), 7,73 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,664 (d J= 7,8

N~ \ Hz, 2H), 4,46 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,07-2,85

N (m, 2H), 2,42-2,35 (M, 1H), 2,20 (s, 6H), 1,83

1,73 (m, 2H), 1,41-1,37 (m, 2H). HPLC (Max
Plot) 89,8%; tR 3,51 min. UPLC/EM: (EM+)
4842, (EM-) 482,3

0 13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,1 Hz,

) 1H), 8,16 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,6
_ N Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m,
/ N\©_< 1H), 7,27 (t, 3= 7,5 Hz, 1H), 4,47-4,18 (m, 1H),

3,84 (d.a., J= 34,0 Hz, 2H), 3,62-3,38 (m, 3H),
o 2,95 (s.a., 1H), 1,09 (d.a., J= 35,7 Hz, 3H).
HPLC (Max Plot) 97,9%; tR 3,12 min.
UPLC/EM: (EM+) 389,2.

160 ; solido blanco, "H-RMN (300 MHz, DMSO) %

161 HO sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
}o 13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 8,16 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,0
Q—r\ > Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J=
/ —

N 7,6 Hz, 1H), 7,27 (t, = 7,5 Hz, 1H), 4,81 (d.a.,
N~N N N J= 21,8 Hz, 1H), 4,39 (d.a., J= 37,4 Hz, 1H),
H =N 3,87 (d.a., J= 40,5 Hz, 1H), 3,49 (s.a., 1H),

3,34 (s, 4H), 3,02 (s.a., 1H), 2,73 (s.a., 1H).
HPLC (Max Plot) 99,0%; tR 2,61 min.
UPLC/EM: (EM+) 405,3, (EM-) 403,3

162 o solido blanco, 3 *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
< 13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 8,17 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,78-7,57 (m,

/ ——

N-©_§N 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J= 7,5 Hz, 1H),
~N N/ 3,65 (s.a., 3H), 3,49 (s.a., 1H), 3,33 (s.a., 1H),
N o) 3,19 (s.a., 1H), 1,16 (d.a., J= 35,6 Hz, 6H).
HPLC (Max Plot) 99,4%; tR 3,24 min.

UPLC/EM: (EM+) 403,3, (EM-) 401,3

Iz
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s6lido beis, "H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 7,9 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,74-7,56 (m,
3H), 7,54-7,39 (m, 1H), 7,34-7,19 (m, 1H),
4,50-4,20 (m, 1H), 3,69-3,43 (m, 1H), 3,43-
3,22 (m, 2H), 3,22-3,00 (m, 2H), 2,89-2,60 (m,
2H), 2,20-1,94 (m, 1H), 1,95-1,75 (m, 2H),
1,75-1,42 (m, 5H), 1,35-1,08 (m, 1H). *H-RMN
(DMSO) & HPLC (Max Plot) 92,5%; tR 3,22
min. UPLC/EM: (EM+) 470,2, (EM-) 468,2.
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sélido beis, H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,70-7,57 (m,
3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J= 7,5 Hz, 1H),
4,34 (d.a., J= 77,0 Hz, 2H), 3,73-3,38 (m, 2H),
3,37-3,24 (m, 2H), 3,24-2,87 (m, 2H), 2,79-
2,58 (m, 1H), 1,77 (d.a., J= 14,7 Hz, 3H),
1,55-1,37 (m, 1H), 1,37-1,20 (m, 1H), 1,20-
1,08 (m, 1H), 1,04-0,87 (m, 1H). HPLC (Max
Plot) 98,8%; tR 3,74 min. UPLC/EM: (EM+)
431,2, (EM-) 429,2.
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solido blanco, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 8,24-8,07 (m, 2H), 7,76-7,56 (m, 3H),
7,49-7,39 (m, 1H), 7,32-7,21 (m, 1H), 4,49-
4,16 (m, 4H), 4,14-3,97 (m, 1H), 3,97-3,75 (m,
1H), 3,72-3,45 (m, 2H), 1,95-1,79 (m, 2H),
1,58-1,38 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 99,3%; tR
3,10 min. UPLC/EM: (EM+) 4152, (EM-)
413,1.
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polvo amarillo, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,37 (d, J= 7,9 Hz,
1H), 8,21-810 (m, 2H), 7,75-7,54 (m, 3H),
7,52-7,40 (m, 1H), 7,33-7,19 (m, 1H), 4,78-
4,32 (m, 2H), 3,80-3,48 (M, 2H), 3,15-2,82 (m,
3H), 2,31-2,05 (m, 2H), 2,05-1,80 (m, 1H),
1,82-1,55 (m, 3H). *H-RMN (DMSO) & HPLC
(Max Plot) 98,7%; tR 2,31 min. UPLC/EM:
(EM+) 414.2, (EM-) 412,2
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solido blanco, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 8,16 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m,
1H), 7,27 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 4,63-4,22 (m, 2H),
4,02-3,68 (m, 1H), 3,65-3,37 (m, 5H), 3,11-
2,84 (m, 1H), 2,81-2,58 (m, 1H), 1,78-1,32 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 91,6%; tR 2,70 min.
UPLC/EM: (EM+) 419,2, (EM-) 417,2.
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sélido beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,41 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 8,16 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,40 (m,
1H), 7,31-7,21 (m, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,76 (s,
1H), 3,66-3,07 (m, 6H), 3,06-2,80 (m, 1H),
1,88-1,41 (m, 4H), 1,35-1,14 (m, 1H). HPLC
(Max Plot) 95,3%; tR 3,67 min. UPLC/EM:
(EM+) 433,2, (EM-) 431,2.
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sélido negro, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,44 (s.a., 1H), 10,78 (s.a., 1H), 9,52-9,15
(m, 3H), 8,38 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,32-8,16 (m,
4H), 7,77 (s, 1H), 7,63 (d, J= 8,4 Hz, 1H),
7,53-7,40 (m, 1H), 7,28 (t, J= 7,8 Hz, 1H),
5,31-5,14 (m, 1H), 3,71-3,23 (m, 4H), 2,48-
2,14 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 91,0%; tR 2,62
min. UPLC/EM: (EM+) 440,2, (EM-) 438,3.

170

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,40 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,0 Hz,
1H), 8,17 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,87 (d, J= 8,7
Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,40 (m,
1H), 7,27 (t, 3= 7,5 Hz, 1H), 4,71 (s, 4H), 4,56
(s, 2H), 4,26 (s, 2H). HPLC (Max Plot) 96,4%;
tR 2,84 min. UPLC/EM: (EM+) 387,1, (EM-)
385,2.
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polvo beis, '"H-RMN (300 MHz, DMSO)
13,39 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,79-7,56 (m,
3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,27 (t, J= 7,4 Hz, 1H),
4,56 (s.a., 1H), 4,07-3,77 (m, 2H), 3,54-3,38
(m, 1H), 3,26-3,00 (m, 1H), 2,89 (s.a., 3H),
1,98-1,71 (m, 2H), 1,71-1,52 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 99,1%; tR % 3,09 min. UPLC/EM:
(EM+) 403,1.
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polvo electrostatico verdoso, "H-RMN (DMSO)
6 13,44 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,16-8,10 (m, 2H), 7,72 (dd, J= 8,7-1,6 Hz,
1H), 7,68-7,62 (m, 2H), 7,56 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 6,33-6,28 (m, 1H), 4,54-4,35 (m, 1H),
3,73-3,55 (m, 1H), 3,18-2,97 (m, 1H), 2,96-
2,75 (m, 3H), 2,59-2,51 (m, 2H), 2,09-1,94 (m,
2H), 2,18 (s, 6H), 1,92-1,64 (m, 2H), 1,47-1,29
(m, 2H), 2,43-2,29 (m, 1H). HPLC (Max Plot)
96,5%; tR 3,79 min. UPLC/EM: (EM+) 482,2.

173

polvo electrostatico verdoso, '"H-RMN (DMSO)
6 13,40 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,33 (s, 1H),
8,17-8,10 (m, 2H), 7,70-7,59 (m, 4H), 6,33-
6,29 (m, 1H), 4,54-4,38 (m, 1H), 4,31-4,24 (m,
2H), 3,93-3,84 (m, 2H), 3,73-3,55 (m, 1H),
3,18-2,74 (m, 2H), 2,64-2,54 (m, 2H), 2,19 (s,
6H), 1,93-1,61 (m, 2H), 1,47-1,29 (m, 2H),
2,42-2,30 (m, 1H). HPLC (Max Plot) 93,7%; tR
2,98 min. UPLC/EM: (EM+) 498,2, (EM-)
496,3.

174

polvo electrostatico marrén, TH-RMN (300

MHz, DMSO) 513,35 (s.a., 1H), 9,38 (s, 1H),
8,33-8,25 (m, 1H), 8,20-8,07 (m, 2H), 7,70-
7,61 (m, 2H), 7,60-7,48 (m, 2H), 6,25-6,16 (M,
1H), 4,57-4,32 (m, 1H), 3,77-3,49 (m, 1H),
3,21-2,75 (m, 2H), 2,56-2,45 (m, 2H), 2,43-
2,28 (m, 1H), 2,28-2,20 (m, 2H), 2,19 (s, 6H),
1,98-1,57 (m, 6H), 1,50-1,27 (m, 2H). 1H NMR
(DMSO) &. HPLC (Max Plot) 96,1%; tR 3,99
min. UPLC/EM: (EM+) 496,3, (EM-) 494,3.
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175

solido amorfo blanco, 'H-RMN (DMSO) &
13,42 (s.a., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,12 (d, J= 8,6
Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,43 (d, J=
8,3 Hz, 1H), 7,30 (dd, J= 8,3 Hz, 6,9 Hz, 1H),
6,95 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,41 (m,
2H), 2,58 (s, 3H). HPLC (Max Plot) 100,0%; tR
3,00 min. UPLC/EM: (EM+) 389,1, (EM-)
387,2.

176

polvo gris, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) 6 13,40
(s.a., 1H), 10,60 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,46
(dd, J= 4,4, 1,5 Hz, 2H), 8,38 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 8,22 (dd, J= 20,3, 8,9 Hz, 4H), 8,05 (s,
1H), 7,68-7,58 (m, 2H), 7,52-7,40 (m, 1H),
7,34-7,19 (m, 3H), 4,42 (t, J= 7,0 Hz, 2H),
3,15 (t, J= 7,0 Hz, 2H). HPLC (Max Plot)
97,4%; tR 2,65 min. UPLC/EM: (EM+)476,2,
(EM-) 474,3

177

solido blanco, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,41 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,11 (d, J= 1,7 Hz,
1H), 8,68-8,58 (m, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,36-8,27
(m, 1H), 8,18-8,04 (m, 3H), 7,69 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 7,63-7,48 (m, 3H), 7,15 (d, J= 9,7 Hz,
1H), 5,52 (s, 2H), 3,68-3,61 (m, 8H). HPLC
(Max Plot) 93,7%; tR 2,32 min. UPLC/EM:
(EM+) 560,3, (EM-) 558,3.

178

espuma blanca, "H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,30 (s.a., 1H), 9,37 (s, 1H), 8,20-8,07 (m,
3H), 7,66 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J= 8,6
Hz, 1H), 7,45-7,33 (m, 1H), 4,57-4,37 (m, 1H),
4,06-3,94 (m, 2H), 3,88-3,29 (m, 1H), 3,29-
2,65 (m, 6H), 2,47-2,34 (m, 1H), 2,22 (s, 6H),
1,97 -1,62 (m, 5H), 1,52-1,27 (m, 2H). 'H-
RMN (DMSO) 3. *H-RMN (DMSO) &. HPLC
(Max Plot) 97,9%; tR 2,54 min. UPLC/EM:
(EM+) 500,2, (EM-) 498,4

179

espuma blanca, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,26 (s.a., 1H), 9,35 (s, 1H), 8,20-8,01 (m,
3H), 7,73-7,59 (m, 2H), 7,52 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,34 (dd, J= 8,6, 1,4 Hz, 1H), 4,60-4,28
(m, 1H), 3,78-3,54 (m, 1H), 3,17-2,75 (m, 4H),
2,75-2,58 (m, 1H), 2,45-2,30 (m, 1H), 2,20 (s,
6H), 2,00-1,64 (m, 6H), 1,63-1,16 (m, 6H). *H-
RMN (DMSO) 3. 'H-RMN (DMSO) & HPLC
(Max Plot) 98,8%; tR 3,74 min. UPLC/EM:
(EM+) 498,3, (EM-) 496,3.

180

solido beis, H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,33 (s.a., 1H), 9,08 (s, 1H), 8,53 (s, 1H),
8,33 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,60 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, = 7,2 Hz, 1H), 7,25 (t,
J= 7,5 Hz, 1H), 4,33 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,64-
3,50 (M, 4H), 2,77 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,48-
2,36 (M, 4H). HPLC (Max Plot) 93,3%; tR 2,16
min. UPLC/EM: (EM+) 365,1, (EM-) 363,2.

176




ES 2592713 T3

181

solido parpura, "H-RMN (DMSO) 3 13,51 (s.a.,
1H), 9,43 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,50 (s, 1H),
8,32 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 7,70-7,63 (m, 4H), 7,45 (d, J= 4,8 Hz,
1H), 3,92 (s, 3H), 3,63 (m, 6H), 3,41 (m, 2H).
HPLC (Max Plot) 95,0%; tR 2,60 min.
UPLC/EM: (EM+)482,1, (EM-) 480,1.

182

solido amorfo blanco, 'H-RMN (DMSO) 3
13,75 (s.a., 1H), 9,23 (s, 1H), 8,11 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,48-7,39 (m,
2H), 7,02-6,95 (m, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,41 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 100,0%; tR 2,79 min.
UPLC/EM: (EM+) 393,1.

183

\

polvo electrostatico amarillento, "H-RMN (300
MHz, DMSO) & 13,26 (s.a., 1H), 9,35 (s, 1H),
8,21-8,08 (m, 3H), 7,70-7,61 (m, 2H), 7,53 (d,
J= 8,6 Hz, 1H), 7,37 (dd, J= 8,7, 1,5 Hz, 1H),
3,74-3,55 (m, 2H), 3,26-2,98 (m, 1H), 2,97-
2,75 (m, 2H), 2,47-2,31 (m, 1H), 2,21 (s, 6H),
2,16-2,01 (m, 2H), 1,96-1,53 (m, 8H), 1,49 -
1,27 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 92,0%; tR 3,89
min. UPLC/EM: (EM+) 484,3, (EM-) 482,3.

184

solido amorfo blanco, H-RMN (DMSO) 3
13,21 (s.a., 1H), 9,37 (s, 1H), 8,23 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J=
8,5 Hz, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,09 (dd, J= 8,5 Hz,
1,0 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,41 (m, 2H), 2,48
(s, 3H). HPLC (Max Plot) 97,9%; tR % min.
UPLC/EM: (EM+) 389,1, (EM-) 387, 1.

185

N
Cl H

sélido marrén, *H-RMN (DMSO) 6 13,572
(s.a., 1H), 9,43 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,70-7,67 (m,
3H), 7,29 (dd, J= 8,7 Hz, 7,5 Hz, 1H), 3,64 (m,
6H), 3,41 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 96,5%; tR
3,40 min. UPLC/EM: (EM+) 409,2, (EM-)
407,2.
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186

sélido esponjoso blanco, "H-RMN (300 MHz,
DMSO) & 13,33 (s.a., 1H), 9,05 (s, 1H), 8,59
(s, 1H), 8,33 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,60 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t,
J= 7,2 Hz, 1H), 7,25 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 4,33-
4,15 (m, 1H), 2,91 (d, J= 11,2 Hz, 2H), 2,25 (s,
3H), 2,19-1,92 (m, 6H). HPLC (Max Plot)
99,5%; tR 2,62 min. UPLC/EM: (EM+) 349,1,
(EM-) 347,2.

187

OH

solido amorfo blanco, H-RMN (DMSO) 3
13,36 (s.a., 1H), 9,30 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8.2
Hz, 1H), 8,01 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J=
8,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,47-7,41
(m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 5,38 (t. J= 5,6 Hz,
1H), 4,60 (d, J= 5,6 Hz, 2H). HPLC (Max Plot)
98,9%; tR 2,78 min. UPLC/EM: (EM+) 292,0,
(EM-) 290,1.

188

solido beis, 'H-RMN (DMSO) & 13,36 (s.a.,
1H), 9,307 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
8,01 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 7,56 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m,
1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,60 (t, J= 4,5 Hz, 4H),
3,56 (s, 2H), 2,40 (t, J= 4,5 Hz, 4H). HPLC
(Max Plot) 99,2%; tR 2,30 min. UPLC/EM:
(EM+)361,1, (EM-) 359,2.

189

solido blanco, *H-RMN (DMSO) & 13,06 (s.a.,
1H), 9,31 (s, 1H), 8,14 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
7,70-7,67 (m, 3H), 7,01 (s, 1H), 3,87 (m, 6H),
3,63 (m, 6H), 3,41 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
99,6%; tR 2,70 min. UPLC/EM: (EM+) 435,1,
(EM-) 433,1.

190

solido blanco, *H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,41 (s, 1H), 10,34 (a, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,46
(s, 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 8,02 (d, J= 9,8
Hz, 1H), 7,76-7,65 (m, 3H), 7,60 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 7,50 (dd, J= 8,6, 1,4 Hz, 1H), 7,09-6,99
(m, 2H), 5,47 (s, 2H), 3,64 (s, 8H). HPLC (Max
Plot) 92,8%; tR 3,21 min. UPLC/EM: (EM+)
593,1, (EM-) 591,1.

191

HO

sélido blanco, HPLC (Max Plot) 97,1%; tR
3,38 min. UPLC/EM: (EM+) 5931, (EM-)
591,0.
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192 o sélido blanco, 'H-RMN (DMSO) & 'H-RMN
N (300 MHz, DMSO) 3 13,12 (s, 1H), 9,31 (s,
o 2H), 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,77-7,62 (m,

3H), 7,43 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 6,99 (dd, J= 8,9,
2,2 Hz, 1H), 3,80-3,52 (m, 8H). HPLC (Max
Plot) 96,3%; tR 2,31 min. UPLC/EM: (EM+)
391,1, (EM-) 389,0

193 o solido amorfo beis, "H-RMN (DMSO) % 13,62
(s.a., 1H), 9,45 (s, 1H), 8,39 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 8,16 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,70-7,66 (m,
3H), 7,46 (dd, J= 8,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 3,64 (m,
6H), 3,41 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 99,1%; tR
3,51 min. UPLC/EM: (EM+) 409,0, (EM-)

407,1.
194 o sélido marron, *H-RMN (DMSO) 6 13,46 (s.a.,
N/\\ 1H), 9,42 (s, 1H), 8,38 (dd, J= 8,6 Hz, 5,4 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,6
K/O Hz, 2H), 7,41 (dd, J= 9,3 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,16

(dt, J= 9,3 Hz, 2,1 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,41
(m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,7%; tR 3,21 min.
UPLC/EM: (EM+) 393,1, (EM-) 391,1.

195 o sélido marron, *H-RMN (DMSO) 6 13,14 (s.a.,

1H), 9,35 (s, 1H), 8,20 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,15
N/\\ (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
k/O 6,98 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,88 (dd, J= 9,0 Hz,
2,0 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,64 (m, 6H), 3,41
(m, 2H). HPLC (Max Plot) 100,0%; tR 3,05
min. UPLC/EM: (EM+) 405,1.

196 Nﬁ sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &

K/O 13,40 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,70 (dd, J= 4,6,
1,6 Hz, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,16 (d, J= 9,8 Hz,
1H), 8,10-7,96 (m, 2H), 7,92 (dd, J= 4,6, 1,7
Hz, 2H), 7,64-7,56 (m, 3H), 7,52 (dd, J= 8,7,
1,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J= 9,8 Hz, 1H), 5,53 (s,
2H), 3,73-3,46 (m, 6H), 2,46-2,32 (m, 4H).
HPLC (Max Plot) 97,0%; tR 1,88 min.
UPLC/EM: (EM+) 546,1, (EM-) 544,1

197 /@/\Nﬁ sélido blanco, "H-RMN (300 MHz, DMSO) &

K/O 13,39 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,11 (d, J= 2,0 Hz,
AN , 1H), 8,64 (dd, J= 4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,48 (s,
% N 1H), 8,35-8,27 (m, 1H), 8,14 (d, J= 9,7 Hz,

N N 1H), 8,00 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,65 -7,47 (m,
X Z N 5H), 7,15 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 552 (s, 2H),

NP N,N 3,64-3,54 (m, 6H), 2,45-2,35 (M, 4H). "H-RMN

(DMSO) 8. HPLC (Max Plot) 96,7%; tR 1,94
min. UPLC/EM: (EM+) 546,1, (EM-) 544,1

179




ES 2592713 T3

198

HO

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,29 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,02
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,67-7,51 (m, 3H), 7,41 (d,
J= 8,6 Hz, 1H), 5,25 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 4,65
(d, J= 5,6 Hz, 2H), 3,70 - 3,51 (m, 6H), 2,45-
2,29 (m, 4H). *H-RMN (DMSO) &. HPLC (Max
Plot) 94,3%; tR 1,75 min. UPLC/EM: (EM+)
391,1, (EM-) 389,1

199

HO

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,40 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,46
(s, 1H), 8,12-7,93 (m, 3H), 7,76 (d, J= 8,7 Hz,
2H), 7,59 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 7,04 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J=
8,7 Hz, 2H), 5,46 (s, 2H), 3,80-3,45 (m, 6H),
2,46-2,26 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 92,5%; tR
2,68 min. UPLC/EM: (EM+) 561,1, (EM-)
559,1

200

HO

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,39 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,42
(s, 1H), 8,00 (d, J= 9,7 Hz, 2H), 7,63-7,45 (m,
4H), 7,36-7,23 (m, 3H), 7,08 (d, J= 9,8 Hz,
1H), 6,87-6,80 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 3,70-3,48
(m, 6H), 2,46-2,33 (m, 4H). HPLC (Max Plot)
93,0%; tR 2,63 min. UPLC/EM: (EM+) 561,1,
(EM-) 559,1 UPLC/EM: (EM+) 561,2, EM-
559,1

201

solido amorfo beis, ‘H-RMN (DMSO) & 13,38
(s.a., 1H), 9,39 (s, 1H), 8,30 (d, J=. 8,7 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,50 (dd, J= 8,7 Hz, 1,3
Hz, 1H), 5,59 (m, 1H), 5,23 (m, 1H), 3,64 (m,
6H), 3,41 (m, 2H), 2,23 (s, 3H). HPLC (Max
Plot) 98,1%; tR 4,12 min. UPLC/EM: (EM+)
415,1, (EM-) 413,1.

202

polvo beis, *H-RMN (DMSO) & 13,37 (s, 1H),
9,42 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 3,96
(s, 3H), 3,75-3,57 (m, 6H), 3,49-3,35 (m, 2H).
HPLC (Max Plot) 98,4%; tR 3,45 min.
UPLC/EM: (EM+) 485,0, (EM-) 483,0
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203 o solido beis, 'H-RMN (DMSO) & 13,48 (s.a.,
N\ 1H), 9,43 (s, 1H), 8,43 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,17
\__0© (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,80-7,78 (m, 3H), 7,69 (d,

J= 8,5 Hz, 2H), 7,60-7,57 (m, 1H), 7,55-7,50
(m, 2H), 7,44-7,41 (m, 1H), 3,65 (m, 6H), 3,42
(m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,9%; tR 3,96 min.
UPLC/EM: (EM+) 451,1, (EM-) 449,4.

204 o polvo marrén, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) %
13,42 (s.a., 1H), 9,40 (s, 1H), 9,14 - 8,70 (m,

N 2H), 8,23 (s, 1H), 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,75

K/o - 7,65 (m, 2H), 7,61 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,47-

7,34 (m, 1H), 3,97-3,58 (m, 8H), 3,54-3,24 (m,
2H), 3,23-2,88 (m, 3H), 2,08-1,70 (m, 4H).
HPLC (Max Plot) 65,3%; tR 2,51 min.
UPLC/EM: (EM+) 458,4, (EM-) 456,2

1H), 8,05-7,94 (m, 2H), 7,66-7,57 (m, 1H),
7,51-7,38 (m, 3H), 7,31-7,19 (m, 1H), 3,24 (d,
2H), 2,95-2,70 (m, 2H), 2,65 (d, J= 6,9 Hz,
2H), 2,00 -1,64 (m, 3H), 1,51 - 1,23 (m, 2H).
HPLC (Max Plot) 93,4%; tR 3,21 min.
UPLC/EM: (EM+) 359,1, (EM-) 357,2.

206 solido blanco, *H-RMN (DMSO) & 13,21 (s.a.,
1H), 9,36 (s, 1H), 8,26 (d, J= 8,7 Hz, 2H) 8,15
\__© (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,7 Hz, 2H),

7,39 (m, 1H), 7,19 (dd, J= 8,6 Hz, 1,2 Hz, 1H),
3,64 (m, 6H), 3,41 (m, 2H), 3,07 (sext., J= 6,9
Hz, 1H), 1,30 (d, J= 6,9 Hz, 6H). HPLC (Max
Plot) 98,8%; tR 3,85 min. UPLC/EM: (EM+)
417,2, (EM-) 415,2

N
H
205 polvo beis, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,96 - 8,71 (m,
NH 1H), 8,67-8,43 (m, 1H), 8,36 (d, J= 8,2 Hz,
N
N\
o)
N\

207 //\O sélido marrén, 'H-RMN (DMSO) B 13,45 (s.a.,
N 1H), 9,43 (s, 1H), 8,42 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 8,17
(d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,79 (m, 1H), 7,74 (d, J=
8,2 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,58 (dd,
J= 8,6 Hz, 1,3 HZ, 1H), 7,45 (d, J= 8,2 Hz,
N~ 2H), 5,26 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 4,57 (d, J= 5,8
N Hz, 2H), 3,64 (m, 6H), 3,43 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 92,6%; tR % 3,13 min. UPLC/EM:
(EM+) 481,2, (EM-) 479,2.
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208

solido marrén, "H-RMN (DMSO) & 13,52 (s.a.,
1H), 9,43 (s, 1H), 8,32 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 8,15
(d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,86 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,40 (dd, J= 8,6 Hz,
1,5 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,41 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 90,4%; tR % 2,89 min. UPLC/EM:
(EM+) 455,0, (EM-) 453,0.

209

solido amorfo beis, *H-RMN (DMSO) & 13,32
(s.a., 1H), 9,39 (s, 1H), 8,31 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,16 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,99
(s, 1H), 7,71-7,67 (m, 3H), 7,50 (dd, J= 8,5
Hz, 1,3 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,64 (m, 6H),
3,43 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 96,1%; tR %
2,99 min. UPLC/EM: (EM+) 4551, (EM-)
453,1.

210

solido blanco, *H-RMN (DMSO) & 13,57 (s.a.,
1H), 9,44 (s, 1H), 9,02 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,62
(dd, J=4,7 Hz, 1,5 Hz, 1H), 8,48 (dd, J= 8,7
Hz, 0,9 HZ, 1H), 8,23-8,15 8m, 3H), 7,90 (t, J=
0,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,63 (d,
J= 8,7 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,56-7,52 (m, 1H),
3,64 (m, 6H), 3,46 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
96,3%; tR % 2,04 min. UPLC/EM: (EM+)
452,1, (EM-) 450,1.

211

espuma electrostatica blanca, "H-RMN (300
MHz, DMSO) & 13,36 (s.a., 1H), 9,27 (s, 1H),
8,44-8,31 (m, 1H), 8,03-7,92 (m, 2H), 7,66-
7,57 (m, 1H), 7,56-7,39 (m, 3H), 7,31-7,20 (m,
1H), 2,99-2,84 (m, 2H), 2,68-2,53 (m, 1H),
2,23 (s, 3H), 2,08-1,96 (m, 2H), 1,86-1,62 (m,
4H). 'H-RMN (DMSO) 8. HPLC (Max Plot)
96,4%; tR % 3,05 min. UPLC/EM: (EM+)
359,1, (EM-) 357,2

212

solido amarillo, *H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,42 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,29 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5
Hz, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,47 (d, J= 8,6 Hz, 1H),
6,80 (d, J= 16,1 Hz, 1H), 6,49 (dt, J= 16,0, 5,7
Hz, 1H), 4,09 (d, J= 5,3 Hz, 2H), 3,82-3,40 (m,
8H), 3,32 (s, 3H). HPLC (Max Plot) 96,4%; tR
% 3,23 min. UPLC/EM: (EM+) 445,1, (EM-)
443,1
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213 Q solido blanco, "H-RMN (DMSO) 4 13,56 (s.a.,
N\ 1H), 9,42 (s, 1H), 8,36 (dd, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz,
\__© 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,72 (t, J= 1,0

Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,30 (dd, J=

8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H),4,32 (s, 2H), 3,63 (m, 6H),

N 3,40 (m, 2H), 3,37 (s, 3H). HPLC (Max Plot)

— 97,5%; tR % 3,33 min. UPLC/EM: (EM+)
' 4431, (EM-) 441,1.

214 o sélido beis, "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6):
N/\\ 13,65 (s.a., 1H), 9,47 (s, 1H), 8,70 (d, J= 6,0
\\/0 Hz, 2H), 8,50 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 8,18 (d, J=
8,5 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,86 (d, J= 6,0 Hz,
2H), 7,73-7,69 (m, 3H), 3,66 (m, 6H), 3,45 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 88,2%; tR % 2,18 min.
UPLC/EM: (EM+) 452,1, (EM-) 450,1.

215 o sélido amorfo blanco, 'H-RMN (DMSO) &
NT O\ 13,47 (s.a., 1H), 9,41 (s, 1H), 8,31 (dd, J= 8,5
0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,68

(d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,63 (t, J= 1,0 Hz, 1H),
7,24 (dd, J= 8,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 4,96 (t, J=
5,7 Hz, 1H), 3,68-3,59 (m, 8H), 3,40 (m, 2H),
2,60 (t, J= 6,8 Hz, 2H). HPLC (Max Plot)
97,8%; tR % 2,87 min. UPLC/EM: (EM+)
4431, (EM-) 441,2

216 Q sélido blanco, 'H-RMN (DMSO) & 13,22 (s.a.,
N\ 1H), 9,37 (s, 1H), 8,24 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,15
\__o© (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 2H),

7,37 (s, 1H), 7,12 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 4,40 (t,
J= 5,2 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,46-3,36 (m,
4H), 2,75 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,73-1,63 (m, 2H),
1,52-1,43 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 94,6%; tR
% 3,28 min. UPLC/EM: (EM+) 447,2, (EM-)

4452,
217 o} solido marron, "H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,36 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,30 (d, J= 8,6 Hz,

N/\ 1H), 8,15 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,6

|\/o Hz, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,46 (d, J= 9,9 Hz, 1H),

6,43 (s, 1H), 4,28 (d, J= 2,3 Hz, 2H), 3,88 (t,
J= 54 Hz, 2H), 3,76-3,35 (m, 8H), 2,57 (s,
2H). HPLC (Max Plot) 96,5%; tR % 3,19 min.
UPLC/EM: (EM+) 457,1, (EM-) 455,2
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218 o) sélido marron, *H-RMN (DMSO) 6 13,21 (s.a.,
N/\\ 1H), 9,37 (s, 1H), 8,24 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,15

\__© (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,67 (d, J= 8,6 Hz, 2H),

7,37 (m, 1H), 7,12 (dd, J= 8,4 Hz, 1,2 Hz, 1H),

N 4,46 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,44-

N 3,33 (m, 3H), 2,92-2,69 (m, 2H), 1,78-1,58 (m,
2H), 1,49-1,29 (m, 2H), 0,87 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
HPLC (Max Plot) 94,4%; tR % 3,11 min.
UPLC/EM: (EM+) 461,1, (EM-) 459,2

219 Q sélido amorfo beis, "H-RMN (DMSO) & 9,42
N ) (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 8,6
0 Hz, 2H), 7,70-7,67 (m, 3H), 7,27 (dd, J= 8,5

Hz, 1,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,64 (m, 6H),
3,40 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 95,4%; tR %
2,09 min. UPLC/EM: (EM+) 4281, (EM-)

426,2
220 o sélido blanco, 'H-RMN (DMSO) & 'H-RMN
N\ (300 MHz, DMSO) 3 13,24 (s, 1H), 9,37 (s,
\__o 1H), 8,25 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 8,6

Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H),
7,13 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 3,63 (s, 8H), 3,39-3,35
(m, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,83-2,74 (m, 2H), 1,95-
1,82 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 98,6%; tR %
3,29 min. UPLC/EM: (EM+)447,1, (EM-) 445,2

221 o solido marrén, *H-RMN (DMSO) & 13,56 (s.a.,
N/\\ 1H), 9,42 (s, 1H), 8,35 (dd, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz,
\\/0 1H), 8,15 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,75 (t, J= 1,0

Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,31 (dd, J=
8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,63 (m, 6H),

NN 3,41 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 92,7%; tR %
— 3,28 min. UPLC/EM: (EM+) 399,1
\/N
7 H
H
222 0 espuma beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
12,97 (s.a., 1H), 9,26 (s, 1H), 8,20-8,08 (m,
N/\\ 2H), 7,73-7,63 (m, 2H), 7,41-7,30 (m, 2H),
\\/o 6,95 (dd, J= 9,1, 1,9 Hz, 1H), 5,41 (d, J= 8,1
o) N~y Hz, 1H), 4,06-3,90 (m, 1H), 3,90-3,71 (m, 2H),
N 3,71-3,39 (m, 8H), 3,21-3,05 (m, 1H), 2,06 (t,
= J= 10,5 Hz, 1H), 1,83-1,39 (m, 4H). HPLC
HN (Max Plot) 89,4%; tR % 2,45 min. UPLC/EM:
" (EM+) 474,1, (EM-) 472,2
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223

sélido amorfo marrén, '"H-RMN (300 MHz,
DMSO) & 12,94 (s.a., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,20-
8,09 (m, 2H), 7,74-7,63 (m, 2H), 7,39-7,25 (m,
2H), 6,92 (dd, J= 8,9, 2,1 Hz, 1H), 5,34 (d, J=
7,9 Hz, 1H), 3,85-3,13 (M, 9H), 2,87-2,66 (m,
2H), 2,19 (s, 3H), 2,14-1,88 (m, 4H), 1,55-1,31
(m, 2H). HPLC (Max Plot) 92,3%; tR % 2,02
min. UPLC/EM: (EM+) 487,1, (EM-) 485,3

224

s6lido amarillo, *H-RMN (DMSO) & ‘H-RMN
(300 MHz, DMSO) & 13,15 (s, 1H), 9,00 (s,
1H), 8,54 (s, 1H), 8,24-8,13 (m, 2H), 8,08 (s,
1H), 7,36 (s, 1H), 7,07 (dd, J= 8,5, 1,1 Hz,
1H), 4,67-4,52 (m, 1H), 3,29 (s, 2H), 2,47 (s,
3H), 2,31 (s, 3H), 2,21-2,09 (m, 2H), 2,09-1,97
(m, 2H), 1,94-1,83 (m, 2H), 1,78-1,67 (m, 2H).
HPLC (Max Plot) 98,6%; tR % 2,53 min.
UPLC/EM: (EM+) 389,1, (EM-) 387,2.

225

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,47 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,33
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,08 (s, 1H),
7,69 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J= 8,7, 1,8
Hz, 1H), 4,66-4,49 (m, 1H), 3,27 (s, 2H), 2,29
(s, 3H), 2,20-2,07 (m, 2H), 2,07-1,96 (m, 2H),
1,93-1,81 (m, 2H), 1,77-1,66 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 99,6%; tR % 2,71 min. UPLC/EM:
(EM+) 389,1, (EM-) 387,2.

226

solido amarillo, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,49 (s.a., 1H), 9,06 (s, 1H), 8,55 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,09 (d, J= 0,5 Hz, 1H), 7,99 (dd,
J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 9,2, 4,1 Hz,
1H), 7,34 (dd, J= 9,2, 2,56 Hz, 1H), 4,71-4,52
(m, 1H), 3,35 (s, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,25-2,11
(m, 2H), 2,10-1,98 (m, 2H), 1,97-1,85 (m, 2H),
1,81-1,68 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 95,9%; tR
% 2,43 min. UPLC/EM: (EM+)393,1, (EM-)
391,2.

227

Cl

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,55 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,33
(d, J= 1,7 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,65 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,45 (dd, J= 8,9, 2,0
Hz, 1H), 4,67-4,53 (m, 1H), 3,29 (s, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,21-2,09 (m, 2H), 2,08-1,98 (m, 2H),
1,94-1,83 (m, 2H), 1,78-1,67 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 98,6%; tR % 2,70 min. UPLC/EM:
(EM+) 409,1, (EM-) 407,2.

228

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) o
13,57 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,47
(d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
7,93 (dd, J= 8,8, 1,5 Hz, 1H), 7,71-7,49 (m,
3H), 4,16-3,98 (m, 1H), 3,91 (d.a., J= 9,3 Hz,
2H), 3,66-3,54 (m, 6H), 3,41 (t.a., J= 10,9 Hz,
2H), 2,49-2,30 (m, 4H), 1,80 (d.a., J= 12,4 Hz,
2H), 1,73-1,55 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
98,0%; tR % 2,08 min. UPLC/EM: (EM+)
488,2, (EM-) 486,2
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229

sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5
13,41 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,34
(dd, J=8,9, 5,3 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,39 (dd,
J= 9,6, 2,1 Hz, 1H), 7,14 (td, J= 9,3, 2,2 Hz,
1H), 4,68-4,50 (m, 1H), 3,27 (s, 2H), 2,29 (s,
3H), 2,20-2,08 (m, 2H), 2,08-1,95 (m, 2H),
1,93-1,81 (m, 2H), 1,77-1,67 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 99,7%; tR % 2,46 min. UPLC/EM:
(EM+) 393,2, (EM-) 391,2

230

sélido  blanco, 'H-RMN (300 MHz,
DMSO+D20) & 9,40 (s, 1H), 8,96-8,89 (m,
1H), 8,15 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,99 (dd, J= 8,8,
1,6 Hz, 1H), 7,71 (dd, J= 20,8, 8,6 Hz, 3H),
7,12 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,83-6,73 (M, 2H),
6,68-6,57 (M, 1H), 4,57-4,18 (m, 4H), 4,06-
3,56 (M, 4H), 3,37-2,91 (M, 4H). HPLC (Max
Plot) 98,3%: tR % 2,29 min. UPLC/EM: (EM+)
510,2, (EM-) 508,1

231

Iz

sélido  amarillo, 'H-RMN (300 MHz,
DMSO+D20) & 9,35 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,33
(d, J= 7,9 Hz, 1H), 8,18-7,98 (m, 3H), 7,91
(dd, J= 88, 1,5 Hz, 1H), 7,74-7,54 (m, 3H),
3,86-3,53 (M, 6H), 3,53-3,31 (m, 5H), 1,96-
1,76 (m, 4H), 1,56-1,13 (m, 4H). HPLC (Max
Plot) 98,0%: tR % 1,93 min. UPLC/EM: (EM+)
502,2, (EM-) 500,1

232

solido gris, "H-RMN (DMSO) & 13,36 (s, 1H),
9,27 (s, 1H), 8,38-8,35 (m, 1H), 7,99-7,94 (m,
2H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,52-7,49 (m, 2H),
7,47-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,06-
2,96 (quint, J= 6,9 Hz, 1H), 1,28-1,25 (d, J=
6,9 Hz, 6H). HPLC (Max Plot) 99,1%; tR %
435 min. UPLC/EM: (EM+) 304,3, (EM-)
302,3.

233

solido blanco, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,18 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,29-8,07 (m, 3H),
7,75-7,58 (m, 3H), 7,47 (s.a., 1H), 7,04-6,89
(m, 2H), 454 (s, 2H), 3,78-3,22 (m, 8H).
HPLC (Max Plot)95,2%; tR % 2,36 min.
UPLC/EM: (EM+) 448,3, (EM-) 446,3
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234 o sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5

13,15 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,28-8,06 (m, 3H),

/\\ 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 6,99 (s.a., 1H), 6,90

\\/0 (dd, J= 89, 1.9 Hz, 1H), 4,31-4,09 (m, 2H),

N~p 3,79-3,52 (m, 8H), 3,51-3,23 (m, 5H). *H-RMN

N (DMSO) & HPLC (Max Plot) 94,1%; tR % 2,93
= min. UPLC/EM: (EM+) 449,4, (EM-) 447 4.

235 sélido marrén, *H-RMN (DMSO) & 12,88 (s,
N\ 1H), 9,72 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,15-8,11 (m,
\_° 3H), 7,69-7,66 (d, 2H), 6,82-6,76 (m, 2H),

3,73-3,37 (m, 8H). HPLC (Max Plot) 93,0%; tR
% 2,40 min. UPLC/EM: (EM+) 391,3, (EM-)
389,4.

HO

& DMSO+D20) & 9,34 (s, 1H), 8,53-8,40 (m,
N 3H), 8,14 (s, 1H), 8,01 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,94
: (s, 1H), 7,68 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,61-7,49 (m,
3H), 7.34 (d, J= 6,1 Hz, 2H), 3,66-3,54 (m,
; 5H), 3,50-3,29 (m, 1H), 2,98-2,80 (m, 2H),
N7\ o 2,45-2,36 (m, 4H), 2,04 -1,51 (m, 6H). HPLC

— N (Max Plot) 98,7%; tR % 1,70 min. UPLC/EM:
N (EM+) 549,4, (EM-) 547,5
l \
N
N
N

236 o—> sélido amarillo, 'H-RMN (300 MHz,

Q‘ 9,36 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,19-8,00 (m, 2H),
N 7,94 (s, 1H), 7,80-7,57 (m, 2H), 7,57-7,42 (m,
1H), 4,86-4,25 (m, 2H), 3,87-3,55 (m, 4H),
3,53-3,19 (M, 2H), 3,17-2,91 (m, 3H), 2,89 (s,
3H), 2,73 (s, 3H), 2,18-1,85 (m, 4H), 1,62 (s,

o) 4H). HPLC (Max Plot) 93,9%; tR % 1,44 min.
N UPLC/EM: (EM+) 515,2, (EM-) 513,1

237 03 solido amarillo, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &

\2/
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238

sélido amarillo, "H-RMN (300 MHz, DMSO)
313,67 (s, 1H), 10,96 (s.a., 1H), 9,59(s.a., 1H),
8,92 (s.a., 2H), 8,71 (d, J= 7,8, 1H), 8,21 (d,
J=7,1, 2H), 7,95 (dd, J= 1,4, 8,8, 1H), 7,82 (d,
J=7,7, 2H), 7,66 (d, J= 8,6, 1H), 4,45 (m, 2H),
4,25 (m, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,60
(s.a., 1H), 3,12-3,35 (m, 6H), 2,88 (m, 2H),
1,94 (, 2H), 1,70 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
97,3%; tR % 1,61 min. UPLC/EM: (EM+)
487,1

239

espuma blanca amorfa, "H-RMN (300 MHz,
DMSO) & 13,36 (s.a., 1H), 9,29-9,25 (m, 1H),
8,41-8,29 (m, 1H), 8,04-7,91 (m, 2H), 7,65-
7,58 (m, 1H), 7,56-7,48 (m, 2H), 7,48-7,38 (m,
1H), 7,31-7,18 (m, 1H), 4,05-3,88 (m, 1H),
3,81-3,69 (m, 1H), 3,66-3,54 (m, 1H), 3,17-
3,07 (m, 1H), 3,05-2,94 (m, 1H), 2,63-2,53 (M,
1H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,21-2,01 (m, 2H),
1,97-1,64 (m, 7H), 1,58-1,40 (m, 1H), 1,30-
1,19 (m, 1H). HPLC (Max Plot) 75,0%; tR %
2,91 min. UPLC/EM: (EM+) 4294, (EM-)
427,5

240

solido blanco, *H-RMN (DMSO) & 13,34 (s.a.,
1H), 9,39 (s, 1H), 8,28 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,15
(d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,7 Hz, 2H),
7,53 (s, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 6,74 (d, J=
15,9 Hz, 1H), 6,52 (dt, J= 15,9 Hz, 5,0 Hz,
1H), 4,93 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,19-4,16 (m, 2H),
3,64 (m, 6H), 3,40 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
99,2%; tR % 2,68 min. UPLC/EM: (EM+)
431,4, (EM-) 429,4.

241

solido blanco, *H-RMN (DMSO) & 13,43 (s.a.,
1H), 9,51 (s, 1H), 8,40-8,35 (m, 3H), 8,01 (d,
J= 8,8 Hz, 2H), 7,62 (dt, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz,
1H), 7,48-42 (m, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 2,69
(s, 6H). HPLC (Max Plot) 99,1%; tR % 3,55
min. UPLC/EM: (EM+) 369,3, (EM-) 367,3

242

residuo beis, "H-RMN (300 MHz, CDCI3) &
8,58 (s, 1H), 8,08-7,88 (m, 3H), 7,66 (d, J= 8,2
Hz, 2H), 7,48 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,38-7,29 (m,
1H), 4,04-3,33 (m, 10H), 3,33-3,18 (m, 2H),
2,25-1,78 (m, 6H). HPLC (Max Plot) 84,2%; tR
% 3,47 min. UPLC/EM: (EM+) 4944, (EM-)
4924
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243

sélido blanco, "H-RMN (DMSO) & 13,43 (s.a.,
1H), 9,52 (s, 1H), 8,42-8,35 (m, 3H), 8,00 d,
J= 8,8 Hz, 2H), 7,63 (dt, J= 8,5 Hz, 1,0 Hz,
1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H),
3,68-3,65 (M, 4H), 2,97-2,94 (m, 4H). HPLC
(Max Plot) 97,7%; tR % 3,71 min. UPLC/EM:
(EM+) 411,3, (EM-) 409,3

244

solido beis, H-RMN (DMSO) & 12,64 (s.a.,
1H), 9,27 (s, 1H), 8,13 (dt, J= 8,7 Hz, 2H),
7,98 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
2H), 6,69 (dd, J= 8,7 Hz, 1,8 Hz, 1H), 6,41 (d,
J=1,8 Hz, 1H), 5,90 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,76 (t,
J= 5,5 Hz, 1H), 3,65-3,59 (m, 8H), 3,41 (m,
2H), 3,18-3,13 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
99,5%; tR % 1,86 min. UPLC/EM: (EM+)
434,4, (EM-) 432,4

245

solido beis, 'H-RMN (DMSO) & 12,62 (s.a.,
1H), 9,27 (s, 1H), 8,13 (dt, J= 8,5 Hz, 2H),
7,96 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,5 Hz,
2H), 6,67 (dd, J= 8,9 Hz, 1,6 Hz, 1H), 6,43 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 5,69 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,77
(s.a., 1H), 3,63-3,38 (m, 10H), 3,18-3,13 (m,
1H), 1,17 (d, J= 6,2 Hz, 3H). HPLC (Max Plot)
99,7%; tR % 2,01 min. UPLC/EM: (EM+)
448,4, (EM-) 446,4

246

solido beis, *H-RMN (DMSO) & 13,36 (s.a.,
1H), 9,21 (s, 1H), 9,17 (s.a., 2H), 8,35 (dt, J=
8,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 9,0 Hz, 2H),
7,60 (dt, J= 8,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,46-7,41 (m,
1H), 7,17-7,20 (m, 3H), 3,51-3,48 (m, 4H),
3,25 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 99,4%; tR %
2,35 min. UPLC/EM: (EM+) 3463, (EM-)
3444

247

polvo beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,36 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 8,00 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 7,54 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,49-7,39 (m,
1H), 7,32-7,20 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,45-2,25
(m, 4H), 1,60-1,31 (m, 6H). HPLC (Max Plot)
97,9%; tR % 2,71 min. UPLC/EM: (EM+)
359,4, (EM-) 357,5
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248 o sélido marron, *H-RMN (DMSO) 6 12,93 (s.a.,
1H), 9,25 (s, 1H), 8,13 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
7,687 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,34 (d, J= 9,0 Hz,
1H), 7,24 (m, 1H), 6,94 (dd, J= 9,0 Hz, 2,0 Hz,
1H), 5,55 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 3,91-3,86 (m, 2H),
3,64 (m, 6H), 3,43 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 2H),
2,97 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 1,90-1,84 (m, 1H),
1,78-1,74 (m, 2H), 1,36-1,24 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 94,8%; tR % 2,02 min. UPLC/EM:
(EM+) 488,3, (EM-) 486,3

249 polvo blanco, 13,34 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,34
(d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 8,3 Hz, 2H),
7,58 (m, 3H), 7,42 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7,23 (t,
J= 7,5 Hz, 1H), 4,55 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 4,34 (t,
J= 5,6 Hz, 2H), 3,57 (m, 1H), 3,17 (m, 3H),
2,34 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,45
(m, 2H). HPLC (Max Plot) 96,8%; tR % 2,77
min. UPLC/EM: (EM+) 427,5, (EM-) 425,6

250 e} solido amorfo beis, "H-RMN (MeOH) & 9,01 (s,

1H), 8,12 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,90 (d, J= 2,0

N/\\ Hz, 1H), 7,73 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,56 (d, J=

\\/o 9,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J= 9,0 Hz, 2,0 Hz, 1H),

3.88-3,63 (m, 8H), 3,63-3,50 (M, 4H), 3,37 (M,

1H), 3,27-3,18 (m, 2H), 3,12-3,04 (m, 2H).

2.30-2,11 (m, 3H), 2,00-1,90 (m, 1H). HPLC

(Max Plot) 97,0%; tR % 2,17 min. UPLC/EM:
(EM+) 499,5, (EM-) 497,6

251 s solido blanco, *H-RMN (DMSO) & 13,39 (s.a.,
1H), 9,32 (s, 1H), 8,37 (dt, J= 8,5 Hz, 1,0 Hz,
1H), 8,00 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,72 (d, J= 8,7
Hz, 2H), 7,61 (dt, J= 8,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,47-
7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,64 (m, 2H),
N\N 3,23 (m, 1H), 2,50-2,45 (m, 2H), 2,24-2,20 (m,
N 2H), 2,07-2,01 (m, 2H), 1,59-1,52 (m, 2H) +

= 3H falta bajo picos de agua o DMSO. HPLC
(Max Plot) 99,6%; tR % 2,70 min. UPLC/EM:
N (EM+) 385,4, (EM-) 383,5

252 polvo marrén, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,41 (s.a., 1H), 9,32 (s, 1H), 9,20 (s.a., J=
NH 11,2 Hz, 1H), 8,97 (s.a., 1H), 8,42-8,31 (m,
1H), 8,13-7,99 (m, 2H), 7,67-7,51 (m, 3H),
7,561-7,38 (m, 1H), 7,32-7,19 (m, 1H), 3,44-
3,25 (m, 2H), 3,23-3,03 (m, 2H), 3,03-2,80 (m,
1H), 2,04-1,65 (m, 4H). 'H-RMN (DMSO) 8.
HPLC (Max Plot) 98,0%; tR % 2,72 min.
Andlisis CHN: [C20H20N6-2,0 HCI-1,5 H20]
calculado: C54,06%,H5,67%,N18,91%;
encontrado: C53,70%,H5,70%,N18,50%.
UPLC/EM: (EM+) 345 4, (EM-) 343,5.
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253

solido amorfo blanco, 'H-RMN (DMSO) 3
1345 (s.a., 1H), 9,313 (s, 1H), 8,37 (dd, J=
9,0 Hz, 5,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
7.63 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,40 (dd, J= 9,6 Hz,
2,0 Hz, 1H), 7,15 (ddd, J= 18,4 Hz, 9,0 Hz, 2,0
Hz, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,14 (quint., J= 7,0 Hz,
1H), 2,45-2,36 (M, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,09-1,99
(m, 2H), 1,91-1,84 (m, 2H), 1,52-1,46 (m, 2H).
HPLC (Max Plot) 100,0%; tR % 2,91 min.
UPLC/EM: (EM+) 403,5, (EM-) 401,5

254

solido amorfo beis, ‘H-RMN (DMSO) & 13,13
(s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 8,14 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 7,70-7,64 (m, 3H), 7,47 (d, J= 9,0 Hz,
1H), 7,25 (dd, J= 9,0 Hz, 1,0 Hz, 1H), 4,85 (d,
J= 4,6 Hz, 1H), 3,69-3,55 (m, 8H), 3,46-3,39
(m, 3H), 2,64 (dt, J= 11,4 Hz, 3,0 Hz, 1H),
1,95-1,80 (m, 2H), 1,69-1,56 (m, 1H), 1,32-
1,20 (m, 1H) + 1 H desaparece bajo los picos
de DMSO. HPLC (Max Plot) 96,7%; tR % 1,87
min. UPLC/EM: (EM+) 474,5, (EM-) 472,6

255

polvo beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,89 (s.a., 2H),
8,36 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,10-7,97 (m, 2H),
7,80-7,65 (m, 2H), 7,65-7,54 (m, 1H), 7,51-
7,39 (m, 1H), 7,32-7,20 (m, 1H), 4,11-3,91 (m,
2H), 3,30-3,15 (m, 1H), 2,49-2,37 (m, 2H),
2,35-2,18 (m, 2H), 1,98-1,81 (m, 2H), 1,77-
1,59 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 95,2%:; tR %
2,61 min. Analisis CHN: [C22H22N6-HCI-2,0
H20] corregido: C59,66%,H6,14%,N18,97%);
encontrado: C59,27%,H5,46%,N18,44%.
UPLC/EM: (EM+) 371,4, (EM-) 369,5

256

NH

polvo beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 9,21-9,07 (m,
1H), 9,00-8,86 (m, 1H), 8,36 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 8,08-7,98 (m, 2H), 7,66-7,52 (m, 3H),
7,50-7,38 (m, 1H), 7,32-7,20 (m, 1H), 4,16-
3,98 (m, 2H), 3,31-3,13 (m, 1H), 2,24-1,98 (m,
6H), 1,93-1,79 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
96,6%; tR % 2,69 min. Analisis CHN:
[C22H22N6-HCI-1,6 H20] corregido:
C60,64%,H6,06%,N19,29%; encontrado:
C60,65%,H5,37%,N18,85%. UPLC/EM: (EM+)
3715, (EM-) 369,5

257

espuma blanca, *H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,05 (s.a., 1H), 9,30 (s, 1H), 8,78 (s.a., 1H),
8,20-8,10 (m, 2H), 7,72-7,63 (m, 2H), 7,45-
7,35 (m, 2H), 6,94 (dd, J= 9,1, 1,8 Hz, 1H),
5.69-5,59 (m, 1H), 3,90-3,47 (m, 8H), 3,28-
3,17 (m, 1H), 2,79 (d, J= 52,6 Hz, 3H), 2,13
1,39 (m, 5H). HPLC (Max Plot) 98,2%:; tR %
1,92 min. UPLC/EM: (EM+) 4735, (EM-)
471,6
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258 NH, s6lido marrén, "H-RMN (300 MHz, DMSO) 3

| 13,37 (s.a., 1H), 9,35 (s, 1H), 8,43-8,33 (m,
N 2H), 8,14-8,05 (m, 2H), 7,89-7,77 (m, 3H),
7,62 (dt, = 8,4 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 1H),
7,32-7,21 (m, 1H), 6,56 (dd, J= 8,7 Hz, 1H),
6,19 (s.a., 2H). HPLC (Max Plot) 99,3%:; tR %
2,76 min. UPLC/EM: (EM+) 3543, (EM-)
352,4.

259 0 sélido beis, "H-RMN (300 MHz, DMSO) &

N’/N\N g 13,36 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,1 Hz,
_ ) 1H), 8,04 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,66-7,54 (m,
N\) 3H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,26 (t, J= 7,3 Hz, 1H),

) 3,79 (s, 2H), 3,21-3,06 (m, 4H), 3,04-2,85 (m,
4H). HPLC (Max Plot) 99,6%; tR % 1,69 min.
H UPLC/EM: (EM+) 409,2, (EM-) 407,1

260 <N polvo marrén, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) %
9,36 (s, 1H), 8,60 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,42-8,33
% (m, 1H), 8,18-8,08 (m, 2H), 8,01 (dd, J= 8,9,
2,6 Hz, 1H), 7,97-7,86 (m, 2H), 7,64 (d, J= 8,3
Ne Hz, 1H), 7,50-7,38 (m, 1H), 7,31-7,19 (m, 1H),
7 "N 6,97 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 3,79-3,68 (m, 4H),
— 3,56-3,50 (m, 4H), 2,50 (dt, J= 3,6, 1,8 Hz,
3H). 'H-RMN (DMSO) &. HPLC (Max Plot)
A 98,5%; tR % 2,84 min. UPLC/EM: (EM+)
N 353,4, (EM-) 351,4

261 =N polvo marrén, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
N~ 13,37 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,42-8,33 (m,
S 1H), 8,29 (s, 1H), 8,10-7,97 (m, 3H), 7,88-7,78
(m, 2H), 7,67-7,57 (m, 1H), 7,51-7,39 (m, 1H),
N~y 7,32-7,20 (m, 1H), 3,90 (s, 3H). HPLC (Max
N

Plot) 99,7%; tR % 3,48 min. UPLC/EM: (EM+)
= 3424, (EM-) 340,4

262 o) polvo marrén, 'H-RMN (DMSO) & 'H-RMN
Q (300 MHz, DMSO) & 13,36 (s.a., 1H), 9,33 (s,

1H), 8,42-8,31 (m, 2H), 8,11-7,98 (m, 3H),

7,89-7,78 (m, 2H), 7,67-7,57 (m, 1H), 7,51-

7,39 (m, 1H), 7,32-7,21 (m, 1H), 4,27 (t, J= 6,6

/’/ N
N Hz, 2H), 3,63-3,50 (M, 4H), 2,76 (t, J= 6,6 Hz,
/@/[4N 2H), 2,48-2,34 (m, 4H). HPLC (Max Plot)
99,8%; tR % 2,79 min. UPLC/EM: (EM+)
4415, (EM-) 439,5
N~y
N
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263

sélido beis, 13,39 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,37-
8,33 (m, 3H), 7,91-7,88 (m, 1H), 7,63-7,60 (M,
1H), 7.47-7,42 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H),
3,10-2,97 (m, 3H), 2,63-2,54 (m, 2H), 1,78-
1,62 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 96,8%:; tR %
3,17 min. UPLC/EM: (EM+) 4134, (EM-)
411,5.

264

sélido blanco, "H-RMN (DMSO) & 13,17 (s.a.,
1H), 9,33 (s, 1H), 8,142 (d, J= 8,7 Hz, 2H),
7,70-7,67 (m, 3H), 7,50 (d, J= 9,0 Hz, 1H),
7,31 (dd, J= 9,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 4,51 (t, J=
5,1 Hz, 1H), 3,98-3,48 (m, 1H), 3,76-3,48 (m,
13H), 2,77-2,68 (m, 1H), 2,48-2,42 (m, 2H),
1,66 (g, J= 6,5 Hz, 2H). HPLC (Max Plot)
98,8%; tR % 1,78 min. UPLC/EM: (EM+)
504,5, (EM-) 502,6.

265

polvo marrén-beis, 'H-RMN (300 MHz,
DMSO) 6 13,21 (s.a., 1H), 9,26 (s, 1H), 9,00-
8,62 (m, 2H), 8,22 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,08-
7,97 (m, 2H), 7,563-7,45 (m, 2H), 7,41-7,35 (m,
1H), 7,13-7,05 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 1H),
3,15-2,86 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 1,93 (dt, J=
22,5, 10,8 Hz, 4H). HPLC (Max Plot) 96,4%;
tR % 2,87 min. p.f.= 303°C. Analisis CHN:
[C21H22N6-HCI-2,0H20] Corregido:
C58,53%,H6,32%,N19,50%:; Encontrado:
C59,65%,H6,12%,N18,48%. UPLC/EM: (EM+)
359,4, (EM-) 357,5.

266

polvo beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,47 (s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 9,02-8,63 (m,
2H), 8,38 (dd, J= 8,9, 5,4 Hz, 1H), 8,10-7,95
(m, 2H), 7,56-7,45 (m, 2H), 7,41 (dd, J= 9,6,
2,1 Hz, 1H), 7,15 (id, J= 9,3, 2,1 Hz, 1H),
3,54-3,16 (m, 2H), 3,18-2,87 (m, 3H), 2,11-
1,77 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 99,1%; tR %
2,79 min. Analisis CHN: [C20H19N6F-HCI-
2,0H20] corregido:
C55,24%,H5,56%,N19,32%:; encontrado:
C55,79%,H5,48%,N18,33%. UPLC/EM: (EM+)
363,5, (EM-) 361,5.

267

polvo blanquecino, 'H-RMN (300 MHz,
DMSO) & 13,39 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 8,37-
8,32 (M, 3H), 7,94-7,91 (m, 1H), 7,63-7,60 (m,
1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H),
2,94-2,79 (m, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,01-1,82 (m,
4H), 1,71-1,67 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
100,0%; tR % 3,22 min. UPLC/EM: (EM+)
4275, (EM-) 4255

268

=
Z>
4
z/
Z§
T

polvo amarillo, *H-RMN (DMSO) & 13,36 (s,
1H), 9,34 (s, 1H), 8,38-8,35 (m, 1H), 7,62-7,58
(m, 3H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H),
3,94 (s, 3H), 3,05-2,98 (m, 3H), 2,64 (M. 2H),
1,69-1,46 (M, 4H). HPLC (Max Plot) 97,1%: tR
% 2,85 min. UPLC/EM: (EM+) 375.4, (EM-)
373,5
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269

sélido beis, "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6):
13,39 (s.a., 1H), 9,28 (s, 1H), 8,96 (s.a., 2H),
8,36 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 8,6 Hz,
2H), 7,61 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,6
Hz, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H),
3,27-3,06 (m, 4H), 2,94 (m, 1H), 2,16-2,72 (m,
6H). HPLC (Max Plot) 97,0%; tR % 2,75 min.
UPLC/EM: (EM+) 359,4, (EM-) 357,4

270

espuma blanca, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) 8
13,18 (s.a., 1H), 9,24 (s, 1H), 8,22 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 8,03-7,88 (m, 2H), 7,60-7,42 (m, 2H),
7,37 (s, 1H), 7,15-7,03 (m, 1H), 3,08-2,96 (m,
2H), 2,70-2,52 (m, 5H), 2,48 (s, 3H), 2,17-2,00
(m, 2H), 1,91-1,56 (m, 4H). HPLC (Max Plot)
95,3%; tR % 3,29 min. UPLC/EM: (EM+)
455,5, (EM-) 453,5

271

espuma blanca amorfa, "H-RMN (300 MHz,
DMSO) 6 13,44 (s.a., 1H), 9,29 (s, 1H), 8,38
(dd, J= 9,0, 5,3 Hz, 1H), 8,03-7,90 (m, 2H),
7,58-7,45 (m, 2H), 7,40 (dd, J= 9,6, 2,1 Hz,
1H), 7,15 (id, J= 9,3, 2,2 Hz, 1H), 4,26-4,07
(m, 1H), 3,14-2,97 (m, 2H), 2,70-2,52 (m, 3H),
2,31-2,04 (m, 2H), 1,87 -1,56 (m, 4H). HPLC
(Max Plot) 97,0%; tR % 3,11 min. UPLC/EM:
(EM+) 475,4, (EM-) 473,5

272

espuma beis amorfa, "H-RMN (300 MHz,
DMSO) & 13,46 (s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 8,38
(dd, J= 8,9, 5,3 Hz, 1H), 8,03-7,90 (m, 2H),
7,66-7,52 (m, 2H), 7,41 (dd, J= 9,6, 2,0 Hz,
1H), 7,15 (id, J= 9,3, 2,2 Hz, 1H), 3,31-3,15
(m, 1H), 3,15-3,02 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,34-
1,89 (m, 5H), 1,71-1,42 (m, 3H), 1,14-0,89 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 96,7%; tR % 3,08 min.
UPLC/EM: (EM+) 417,5, (EM-) 415,5

273

espuma amorfa blanca, H-RMN (300 MHz,
DMSO) 6 13,39 (s.a., 1H), 9,28 (s, 1H), 8,41-
8,33 (m, 1H), 8,02-7,92 (m, 2H), 7,66-7,55 (m,
3H), 7,49-7,40 (m, 1H), 7,31-7,21 (m, 1H),
3,33-3,18 (m, 1H), 3,18-3,06 (m, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,35-1,88 (m, 5H), 1,71-1,42 (m, 3H),
1,13-0,96 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 97,9%; tR
% 2,88 min. UPLC/EM: (EM+) 399,5, (EM-)
397,6
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274 espuma beis amorfa, "H-RMN (300 MHz,

DMSO) 3 13,19 (s.a., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,23

(d, J='8,5 Hz, 1H), 8,04-7,90 (m, 2H), 7,66-

7,50 (m, 2H), 7,43-7,31 (m, 1H), 7,09 (dd, J=

8,5, 1,1 Hz, 1H), 3,30-3,13 (m, 1H), 3,06 (d,

N~N J= 11,0 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),

N 2,33-1,89 (m, 5H), 1,68-1,42 (m, 3H), 1,00 (d,

= J= 12,7 Hz, 2H). HPLC (Max Plot) 98,3%:; tR

% 3,21 min. UPLC/EM: (EM+) 413,5, (EM-)
411,5

275 | F sélido blanco, 'H-RMN (DMSO) & 13,47 (s,

\ : 1H), 9,31 (s, 1H), 8,40-8,34 (m, 2H), 7,98-7,95

N (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,42-7,39 (m, 3H), 7,18-

/ 7,11 (m, 1H), 3,18-3,15 (m, 1H), 2,78-2,54 (m,
N—N NH 4H), 2,19-2,07 (m, 1H), 1,52-1,47 (m, 1H),
0,88 (s, 3H), 0,75 (s, 3H). HPLC (Max Plot)

97,9%; tR % 3,03 min. UPLC/EM: (EM+)
391,5, (EM-) 389,5.

276 o sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) 5

13,41 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,15
/\ (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
lyo 7,61 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J= 8,6, 1,4
Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,48-4,34 (m, 3H), 3,79-
3,44 (m, 8H), 2,88 (dd, J= 17,8, 5,6 Hz, 1H),
2,55 (d, J= 17,8 Hz, 1H). HPLC (Max Plot)
97,1%; tR % 2,56 min. UPLC/EM: (EM+)
489,5, (EM-) 487,5

277 sélido blanco, 'H-RMN (DMSO) 6 13,38 (s,

\ 1H), 9,29 (s, 1H), 8,37-8,35 (d, J= 8,1 Hz, 1H),

N 8,32 (s, 1H), 7,99-7,96 (d, J= 8,6 Hz, 2H),

/ 7,63-7,60 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m,

-N NH 3H), 7,28-7,23 (m, 1H), 3,20-3,16 (m, 1H),

2,81-2,57 (m, 4H), 2,20-2,07 (m, 1H), 1,54

1,50 (m, 1H), 0,89 (s, 3H), 0,76 (s, 3H). HPLC

(Max Plot) 98,9%; tR % 2,84 min. UPLC/EM:
(EM+) 373,3, (EM-) 371,3

Iz

278 polvo amarillo, '"H-RMN (300 MHz, DMSO)
13,31 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38
(s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,66 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,3 Hz,
1H), 4,67-4,50 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,50-3,10
(m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,21-2,06 (m, 2H), 2,06-
1,93 (m, 2H), 1,93-1,78 (m, 2H), 1,77-1,62 (m,
2H). HPLC (Max Plot) 92,3%; tR % 2,06 min.
p.f.= 252-255 ° C. UPLC/EM: (EM+) 455,5,
(EM-) 453,6

279 polvo marrén, ‘H-RMN (DMSO) & 13,18 (s,
1H), 9,27 (s, 1H), 8,24-8,21 (d, J= 8,3 Hz, 1H),
8,02-8,00 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,58-7,55 (d, J=
8,2 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,10-7,07 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 3,65-3,62 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,48
(s, 3H), 2,37-2,34 (m, 2H), 2,17 (s, 2H), 1,17
(s, 6H). HPLC (Max Plot) 98,6%; tR % 2,93
min. UPLC/EM: (EM+) 403,4, (EM-) 401,3
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280

solido marrén, *H-RMN (DMSO) & 13,35 (s.a.,
1H), 9,28 (s, 1H), 8,35 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,01
(m, 2H), 7,62-7,54 (m, 3H), 7,46-7,42 (m, 1H),
7,27-7,23 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,42 (m, 2H),
3,13 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,38 (m, 3H), 1,92
(m, 1H), 1,61-1,46 (m, 4H), 1,08 (m, 1H).
HPLC (Max Plot) 95,6%; tR % 3,10 min.
UPLC/EM: (EM+) 483,5, (EM-) 481,5

281

sélido marrén, "H-RMN (300 MHz, DMSO-d6)
d 13,35 (s.a., 1H), 9,28 (s, 1H), 8,35 (d, J= 8,1
Hz, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,62-7,54 (m, 3H),
7,47-7,42 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,14 (m,
1H), 2,73 (m, 1H), 2,27-1,75 (m, 10H), 1,23
(m, 1H), 1,17-1,07 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
97,7%; tR % 3,10 min. UPLC/EM: (EM+)
483,5, (EM-) 481,5

282

polvo beis, '"H-RMN (DMSO) & 13,43 (s, 1H),
9,31 (s, 1H), 8,40-8,35 (quad, J= 5,3 Hz, 1H),
8,02-7,99 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,56-7,54 (d, J=
8,5 Hz, 2H), 7,42-7,38 (m, 1H), 7,18-7,11 (m,
1H), 4,23-4,22 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,56 (s,
1H), 2,52-2,51 (m, 1H), 2,26-2,23 (m, 2H),
1,94-1,88 (m, 2H), 1,76-1,72 (m, 2H). HPLC
(Max Plot) 97,3%; tR % 2,80 min. UPLC/EM:
(EM+) 405,3, (EM-) 403,2

283

polvo marrén, ‘H-RMN (DMSO) & 13,43 (s,
1H), 9,32 (s, 1H), 8,40-8,36 (quad, J= 5,3 Hz,
1H), 8,03-8,00 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,58-7,55
(d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,42-7,38 (m, 1H), 7,18-
7,11 (m, 1H), 3,66-3,62 (M, 2H), 3,53 (s, 2H),
2,37-2,36 (m, 2H), 2,18 (s, 2H), 1,17 (s, 6H).
HPLC (Max Plot) 97,9%; tR % 2,87 min.
UPLC/EM: (EM+) 407,3, (EM-) 405,3

284

polvo beis, '"H-RMN (DMSO) & 13,35 (s, 1H),
9,29 (s, 1H), 8,38-8,35 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
8,02-8,00 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,62-7,60 (d, J=
8,5 Hz, 1H), 7,57-7,54 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
7,46-7,42 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 4,23-
4,21 (m, 2H), 3,57 (s, 1H), 3,53 (s, 2H), 2,56
(s, 1H), 2,26-2,23 (m, 2H), 1,92-1,90 (m, 2H),
1,76-1,73 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 95,6%; tR
% 2,49 min. UPLC/EM: (EM+) 387,3, (EM-)
385,2
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285

espuma beis amorfa, "H-RMN (300 MHz,
DMSO) 3 13,46 (s.a., 1H), 9,31 (s, 1H), 8,38
(dd, J= 8,9, 5,3 Hz, 1H), 8,05-7,95 (m, 2H),
7,68-7,56 (m, 2H), 7,41 (dd, J= 9,6, 2,1 Hz,
1H), 7,15 (td, J= 9,3, 2,2 Hz, 1H), 4,66 (d, J=
6,4 Hz, 2H), 4,29 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 3,87 (s,
2H), 2,46-2,30 (m, 2H), 1,97-1,80 (m, 2H),
1,60-1,29 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 99,5%; tR
% 2,68 min. UPLC/EM: (EM+) 419,5, (EM-)
417,5

286

polvo marrén, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s.a., 1H), 9,44 (s, 1H), 8,38 (d, J= 8,1
Hz, 1H), 8,29-8,15 (m, 3H), 8,15-8,01 (m, 2H),
7,68-7,58 (m, 1H), 7.52-7,39 (m, 1H), 7,33-
7,23 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,15-7,06 (m, 1H),
3,81-3,67 (m, 4H), 3,61-3,52 (m, 4H). HPLC
(Max Plot) 99,2%; tR % 2,96 min. UPLC/EM:
(EM+) 120,0, (EM-) 422,3

287

espuma beis amorfa, H-RMN (300 MHz,
DMSO) o 13,18 (s.a., 1H), 9,25 (s, 1H), 8,22
(d, J= 8,3 Hz, 1H), 8,04-7,94 (m, 2H), 7,66-
7,54 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,09 (dd, J= 8,4,
1,0 Hz, 1H), 4,66 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 4,28 (d,
J= 6,4 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,47 (s, 3H),
2,42-2,32 (m, 2H), 1,93-1,80 (m, 2H), 1,59-
1,33 (m, 4H). HPLC (Max Plot) 98,2%; tR %
2,76 min. UPLC/EM: (EM+) 4155, (EM-)
413,5

288

solido marrén, "H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,36 (s.a., 1H), 9,33 (s, 1H), 8,42-8,34 (m,
1H), 8,30 (s, 1H), 8,09-7,99 (m, 3H), 7,89-7,79
(m, 2H), 7,65-7,57 (m, 1H), 7,49-7,40 (m, 1H),
7,31-7,21 (m, 1H), 4,97 (t, J= 5,3 Hz, 1H),
4,18 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 3,79 (q, J= 5,5 Hz,
2H). HPLC (Max Plot) 99,0%; tR % 3,08 min.
UPLC/EM: (EM+) 126,2, (EM-) 370,5
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289

sélido marron, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,38 (s.a., 1H), 9,32 (s, 1H), 8,42-8,33 (m,
1H), 8,12-8,01 (m, 3H), 7,73-7,57 (m, 3H),
7,50-7,39 (m, 1H), 7,33-7,21 (m, 1H), 3,82 (s,
3H), 2,37 (s, 3H). HPLC (Max Plot) 98,8%; tR
% 3,52 min. UPLC/EM: (EM+) 356,4, (EM-)
354,5

290

polvo marrén, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
9,42 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,51 (d, J= 4,9 Hz,
1H), 8,38 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,27-8,14 (m,
2H), 7,79-7,67 (m, 2H), 7,64 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 7,50-7,39 (m, 1H), 7.35 (d, J= 50 Hz,
1H), 7,31-7,19 (m, 1H), 2.33 (s, 3H). HPLC
(Max Plot) 98,2%; tR % 2,69 min. UPLC/EM:
(EM+) 353,4, (EM-) 351,4

201

polvo marrén, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,39 (s.a., 1H), 10,67 (s, 1H), 9,41 (s, 1H),
8,82-8,73 (m, 1H), 8,38 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
8,28-8.11 (m, 4H), 8,09-7,92 (m, 2H), 7,62 (d,
J= 8,4 Hz, 1H), 7,53-7,38 (m, 1H), 7,35-7,20
(m, 1H), 2,14 (s, 3H). HPLC (Max Plot) 98,2%:
tR % 2,92 min. UPLC/EM: (EM+) 396,5, (EM-)
394,5

292
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solido blanco, *H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,49 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,15
(d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
7,64 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,48 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 5,88 (a, 1H), 4,48-4,34 (m, 1H), 4,32-4,15
(m, 2H), 4,04-3,84 (m, 2H), 3,77-3,15 (m,
10H). HPLC (Max Plot) 91,6%; tR % 1,73 min.
UPLC/EM: (EM+) 460,4, (EM-) 458,3

293

solido marrén, "H-RMN (300 MHz, DMSO) 3
13,18 (s.a., 1H), 9,26 (s, 1H), 8,22 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 8,00 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J=
8,6 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,08 (dd, J= 8,5 Hz,
1,0 Hz, 1H), 4,24-4,20 (m, 2H), 3,53 (s, 2H),
2,54 (d, J= 11,0 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,24
(dd, J= 11,0 Hz, 1,8 Hz, 2H), 1,94-1,88 (m,
2H), 1,77-1,72 (m, 2H). HPLC (Max Plot)
94,9%; tR % 2,78 min. UPLC/EM: (EM+)
401,3, (EM-) 399,3
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294 polvo beis, '"H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,40 (s.a., 1H), 9,35 (s, 1H), 9,08 (s.a., 1H),
8,85 (s.a., 1H), 8,45-8,33 (m, 2H), 8,13-8,02
(m, 3H), 7,88 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,67-7,57 (m,
1H), 7,51-7,39 (m, 1H), 7,33-7,20 (m, 1H),
. 4,61-4,44 (m, 1H), 3,51-3,32 (m, 2H), 3,23-
2,99 (m, 2H), 2,36-2,06 (m, 4H). HPLC (Max
Plot) 96,6%; tR % 2,79 min. UPLC/EM: (EM+)
411,4, (EM-) 409,6

ZT

295 o sélido blanco, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,33 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,34-8,23 (m, 2H),
N/\‘ 8,15 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,69 (d, J= 8,7 Hz,
x\/o 2H), 7,56 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 8,6,

1,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 6,85-6,72
(m, 2H), 6,67-6,56 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,76-
3,11 (m, 10H), 2,54 (s, 1H). HPLC (Max Plot)
96,6%; tR % 2,26 min. UPLC/EM: (EM+)
510,5, (EM-) 508,6

296 o) polvo beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
13,88 (s.a., 1H), 9,48 (s, 1H), 8,64-8,56 (m,
N/ﬁ 1H), 8,21-8,12 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,74-7,65
K/O (m, 2H), 7,57 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 3,90-3,40 (m,
8H). HPLC (Max Plot) 97,8%; tR % 3,85 min.
UPLC/EM: (EM+) 443 4, (EM-) 441,5

297 N/\ polvo beis, 'H-RMN (300 MHz, DMSO) &
K/ 13,85 (s.a., 1H), 9,38 (s, 1H), 8,62-8,56 (m,
N S 1H), 8,08-7,97 (m, 3H), 7,61-7,52 (m, 3H),

N

3,65-3,58 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 2,45-2,37 (m,
4H). HPLC (Max Plot) 92,2%; tR % 3,19 min.
UPLC/EM: (EM+) 429,4, (EM-) 427,5

298 0 espuma beis amorfa, H-RMN (300 MHz,

/Q DMSO) o 13,17 (s.a., 1H), 9,24 (s, 1H), 8,22

(d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,00-7,91 (m, 2H), 7,56-

7,46 (m, 2H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,13-7,04 (m,

1H), 3,97-3,86 (m, 2H), 3,35-3,15 (m, 1H),

3,15-3,00 (m, 3H), 2,73-2,54 (m, 2H), 2,48 (s,

3H), 2,42-2,25 (m, 2H), 1,91-1,62 (m, 6H),

1,57-1,40 (m, 2H). HPLC (Max Plot) 97,4%; tR

% 2,97 min. UPLC/EM: (EM+) 4435, (EM-)
441,6

199




10

15

20

25

30

ES 2592713 T3

299 NH espuma amorfa blanca, 'H-RMN (300 MHz,
DMSO) & 13,91 (s.a., 1H), 9,36 (s, 1H), 8,77
(s.a., 1H), 8,64-8,51 (m, 1H), 8,10-7,97 (m,
3H), 7,62-7,44 (m, 3H), 3,69-3,17 (m, 1H),
N~ 3,14-2,86 (m, 4H), 2,10-1,79 (m, 4H). "H-RMN
N (DMSO) 3. 'H-RMN (DMSO) 3. HPLC (Max
Plot) 97,2%; tR % 3,34 min. HPLC (Max Plot)
97,4%; tR % 3,36 min. UPLC/EM: (EM+)
W 413,5, (EM-) 411,5

Ejemplo 300: Ensayos in vitro

Ensayos enziméaticos de IRAK1:

IRAK1 es una enzima recombinante purificada humana (His-TEV-IRAK1 (194-712)).
En este ensayo, IRAK-1 hidroliza ATP y se autofosforila.
Formato de consumo de ATP:

Se hace la medicion de la inhibicion de IRAK-1 en un formato de 384 pocillos basandose en un ensayo de
luminiscencia (reactivo de deteccion de ATP PKLight® Lonza: con sede en Basilea CH LT07-501). Este ensayo
PKLight® se basa en la medicion de la bioluminiscencia del ATP que queda en los pocillos tras la actividad cinasa y
la actividad luciferasa que genera luz a partir de ATP y luciferina.

Se incuban His-TEV-IRAK-1 (30 ng/pocillo), ATP (1,5 um) y compuestos en DMSO (intervalo de concentraciones
desde 20 pM hasta 1 nM) o controles (DMSO al 2%) durante 2 horas a 30°C en tampén de ensayo: Hepes 50 mM
pH 7,0, BSA libre de &cido graso al 0,1%, ditiotreitol DTT 2 mM, MgCl, 10 mM, EGTA 0,5 mM, Triton-X-100 al
0,01%.

Se para la reaccién de cinasa por adicion de mezcla de reactivo de deteccion de ATP PKLight® segun las
instrucciones del proveedor. Entonces se mide la sefial de luminiscencia tras 1 hora de tiempo de incubacién con un
luminémetro (lector BMG Pherastar o equivalente).

Formato de Flashplate:

Se realiza la medicidn de inhibiciéon de IRAK-1 en una Flashplate de 384 pocillos recubierto con estreptavidina
(PerkinElmer #SMP410A).

Se incuban His-TEV-IRAK-1 (15 ng/pocillo), ATP (1 pM, [33P]ATP 0,25 pCi/pocillo) y compuestos en DMSO (intervalo
de concentraciones desde 20 M hasta 1 nM) o controles (DMSO al 2%) durante 3 horas a 30°C en tampon de
ensayo: Hepes 50 mM pH 7,0, BSA libre de acido graso al 0,1%, ditiotreitol DTT 2 mM, MgCl, 10 mM, EGTA
0,5 mM, Triton-X-100 al 0,01%. Se para la reaccion de cinasa por adicién de EDTA. Se desecha el sobrenadante, se
lavan las placas tres veces con NaCl 150 mM y entonces se mide la radioactividad en un lector Microbeta Trilux.

Ensayo enzimatico de IRAK4

IRAK4 es una enzima recombinante purificada humana (His-TEV-IRAK1 (194-712)).

IRAK4 hidroliza ATP, se autofosforila y fosforila un sustrato peptidico genérico de serina/treonina (STK: 61ST1BLC
de CisBio International con sede en Bagnols/Céze FR).

Formato de consumo de ATP:
Se hace la medicion de la inhibicion de IRAK-4 en un formato de 384 pocillos basandose en un ensayo de
luminiscencia (reactivo de deteccion de ATP PKLight® Lonza: con sede en Basilea CH LT07-501). Este ensayo

PKLight® se basa en la medicion de la bioluminiscencia del ATP que queda en los pocillos tras la actividad cinasa y
la actividad luciferasa que genera luz a partir de ATP y luciferina.

Se incuban His-TEV-IRAK4 (8 ng/pocillo), ATP (2 uM), péptido STK1-biotin (300 nM) y compuestos en DMSO
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(intervalo de concentraciones desde 20 uM hasta 1 nM) o controles (DMSO al 2%) durante 2 horas a 30°C en
tampon de ensayo: Hepes 50 mM pH 7,0, BSA libre de acido graso al 0,1%, ditiotreitol DTT 2 mM, MgCl, 10 mM,
EGTA 0,5 mM, Tween-20 al 0,01%, MgCl, 5 mM.

Se para la reaccién de cinasa por adicion de mezcla de reactivo de deteccién de ATP PKLight® segun las
instrucciones del proveedor. Entonces se mide la sefial de luminiscencia tras 1 hora de tiempo de incubacién con un
luminémetro (lector BMG Pherastar o equivalente).

Formato de Flashplate:

Se realiza la medicion de inhibicion de IRAK-4 en una Flashplate de 384 pocillos recubierto con estreptavidina
(PerkinElmer #SMP410A). Se incuban His-TEV-IRAK4 (20 ng/pocillo), ATP (2 pM, [33P]ATP 0,25 pCi/pocillo), péptido
STK1-biotin (300 nM) y compuestos en DMSO (intervalo de concentraciones desde 20 pM hasta 1 nM) o controles
(DMSO al 2%) durante 3 horas a 30°C en tampon de ensayo: Hepes 50 mM pH 7,0, BSA libre de acido graso al
0,1%, ditiotreitol DTT 2 mM, MgCl, 10 mM, EGTA 0,5 mM, Tween-20 al 0,01%, MgCl, 5 mM.

Se para la reaccién de cinasa por adicion de EDTA. Se desecha el sobrenadante, se lavan las placas tres veces con
NaCl 150 mM y entonces se mide la radioactividad en un lector Microbeta Trilux.

Ensayo funcional de secrecién de 1L8 de IRAK:

Las células THP1 son monocitos humanos derivados de la leucemia monocitica aguda. El receptor IL13 expresado
en la superficie de membrana de las células THP1 indujo la liberacion de IL8. Las IRAK son cinasas que realizan la
sefializacion posterior de TLR y receptores de IL-1, TNF, IL-18 y IL-33.

En las células, IRAK4 es anterior a IRAK1.

El kit para IL8 humano, proporcionado por CysBio International con sede en Bagnols/Céze FR, permite la
determinacion cuantitativa de IL-8 en sobrenadantes de cultivo de células.

Los anticuerpos de IL8 anticitocina se marcan respectivamente con criptato de europio y XL665. Al unirse a
moléculas IL-8, los dos anticuerpos se acercan, permitiendo que se produzca FRET (transferencia de energia de
resonancia por fluorescencia). Esta FRET aumenta de manera proporcional con respecto a las concentraciones de
IL-8 y se convierten en cantidades de pg de IL8.

Se siembran células THP-1 el dia 1 en una placa de 384 pocillos con RPMI 1640 a una densidad de
30.000 células/pocillo. Se afiaden los compuestos 4x/DMSO al 2% (intervalo de concentraciones de 20 uM hasta
1 nM) e IL1B 4x a 100 ng/ml final a las células durante la noche a 37°C, CO, al 5%. Se realiza la medicion de la
secrecién de IL-8 mezclando en el dia 2 sobrenadante con 10 pl de una disolucion de mezcla de criptato de europio
y XL665 (v:v) tal como describe el proveedor.

Se mide la sefial de HTRF (fluorescencia homogénea resuelto en el tiempo) tras 3 horas de tiempo de incubacién a
30°C con un lector BMG Pherastar o equivalente.

Se resumen los resultados en la tabla 2 a continuacion:

CI50, fosforilaciéon CI150, secrecion
Liberacién de IL8
Ej. compuestos IRAK1/4 humana inducida por THP-
1/IL-B
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CI150, secrecion
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CI50, fosforilacién

CI150, secrecion

Liberacién de IL8
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CI50, fosforilacién
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***: Clso < 0,1 uM
nd: no determinado
Ejemplo 301: Ensayo funcional de secrecion de IL-6 de

Se purificaron las CMSP humanas de voluntarios sanos de las capas leucociticas de sangre total heparinizada
mediante centrifugacion por densidad en Ficoll-Hypaque. Se lavaron las CMSP aisladas dos veces en PBS, se
contaron y se sembraron a una densidad de 7x10” células/pocillo en 180 o| de medio RPMI 1640 completo que
contenia SBF inactivado por calor al 10%. Se preincubaron las CMSP durante 1 h con diluciones en serie de articulo
de prueba disuelto en DMSO (concentracion final de DMSO del 0,33%) a 37°C en una incubadora con el 5% de CO,.
Entonces se estimularon las CMSP con 10 ng/ml de IL1-o| (volumen final 2000]) y se continud la incubacién durante
18-20 h. Se recogieron los sobrenadantes y se cuantifico IL-6 usando el kit de ELISA Duo-set (R&D Systems)

ES 2592713 T3

siguiendo las instrucciones del fabricante.

Los resultados se resumen en la tabla 3 a continuacion:

IRAK en CMSP humanas

Tabla 3:
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Ejemplo 302: Liberacion de citocina inducida por LPS e n ratones

Se les dosificé a ratones C57B6 hembra (8-10 semanas, 4-6 ratones/grupo) por v.o. vehiculo (Kleptose al 40% en
agua), compuesto de referencia dexametasona (1 mg/kg) o tres dosis diferentes de compuesto 1 (10, 30 y 60 mg/kg
a 10 ml/kg). Después de 30 minutos tras las administraciones del compuesto, se les inyecto a los ratones por via i.v.
LPS (0111:B4, 1 mg/kg). 2 horas después de la inyeccion de LPS se sacrificaron los ratones. Se recogi6 el suero; se
detectaron los niveles de citocinas (TNF-a y IL-6) mediante ELISA o CBA. El compuesto 1 inhibe la liberacion de IL-6
y TNFa inducida por LPS de manera dependiente de la dosis en ratones tal como se muestra en la tabla 4 a
continuacion.

Tabla 4: Inhibicion de la liberacion de IL-6 y TNFa inducida por LPS en ratones

Dosis (v.0.) TFNa IL-6
Dexametasona 1 mpk 97% de INH 83% de INH
comp. 1 10 mpk 36% de INH 9% de INH
comp. 1 30 mpk 43% de INH 25% de INH
comp. 60 mpk 61% de INH 66% de INH
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Ejemplo 303: Preparacién de una formulacién farmacéut  ica
Formulacion 1 - Comprimidos

Se mezcla un compuesto de férmula (I) como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una razon en
peso aproximada de 1:2. Se aflade una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante. La mezcla se
forma en comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto activo segln la invencién por comprimido) en una
prensa de comprimidos.

Formulacion 2 - Capsulas

Se mezcla un compuesto de formula (I) como un polvo seco con un diluyente de almidén en una razén en peso
aproximada de 1:1. La mezcla se carga en capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto activo segun la invencién por
capsula).

Formulacioén 3 - Liquido

Se combinan un compuesto de férmula (I) (1250 mg), sacarosa (1,75 g) y goma de xantano (4 mg), se hacen pasar
a través de un tamiz U.S. de malla n.° 10 y entonces se mezclan con una disoluciéon preparada previamente de
celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyen benzoato de sodio (10 mg),
saborizante y colorante con agua y se afiaden con agitacion. Entonces se afiade suficiente agua para producir un
volumen total de 5 ml.

Formulacion 4 - Comprimidos

Se mezcla un compuesto de formula (I) como un polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una razon en
peso aproximada de 1:2. Se aflade una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante. La mezcla se
forma en comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto activo segun la invencién) en una prensa de
comprimidos

Formulacién 5 - Inyeccion

Se disuelve un compuesto de férmula (I) en un medio acuoso inyectable de solucién salina estéril tamponada hasta
una concentracion de aproximadamente 5 mg/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1)

()

en la que

Q indica Ar o Het,

E indica -(CH2)mCO-, -(CH2)mSO2, -(CH2)g-, -(CH2)mNHCO-, 0 un enlace sencillo,

R! indica H, OH, NH-anuiIo C;1-Cs, O-alquilo C;1-Cs, alquilo C;1-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, Cyc, Hal, Hetl, O-
Het', CO-Het!, NH-Het", CO-Ar!, O-Ar', Ar', NH-Ar, -(1CH2)qutl, -CONH-(CH2)qHet!, -CONHHet", -(CHy),O-Het",
-(CH2)4O-Ar!, -(CHa)4Ar", -CONH-(CH2)qAr", -CONH-Ar", -CONH-cicloalquilo C3-Cs, -(CHz)qHal, -(CH2)4Cyc, CFs,
-(CHZ)SNH-(CHz)q-Hetl, -(CHZ)SNH-(CHz)q-Arl, en el que NH-alquilo C1-Cs, O-alquilo C;1-Cs, alquilo C;1-Cs, alquenilo
C2-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs3-Cs pueden estar sustituidos con de 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de O-alquilo C1-C3, OH, CONH2, NHy,

R? indica H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C2-Cg, Hal, CF3, preferiblemente H,

R? indica Het', Ar', NR®R®, COOH, -(CHz)qHet", -(CH2)4Ar!, -(CH2)qNR®R®, -(CH2);COOH, o alquilo C1-Cs en el que
de 1 a 3 atomos de hidrégeno pueden estar independientemente sustituidos por OH o CFs.

R* indica H, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, Hal;
R®indica H, alquilo C;-Cs lineal, ramificado o ciclico,

R® indica H, Hetb, Arb, -CO-Hetb, -CO-Arb, un cicloalquilo C3-Cg 0 un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, en el que de 1 a 3 atomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por Het®, Ar®, NH, N(alquil C;-
Cs)2, NH(alquil C1-Cs), N(alquil C1-Cs)(cicloalquil C3-Cg), NH(cicloalquil C3-Cs), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CF3, Hal,

nes0,1,2,364,

mesO,1,2,364,

gesl1,263,

ses0,1,263,

Hal indica ClI, Br, I, F, preferiblemente Cl o F,

Ar indica un grupo arileno biciclico condensado o monociclico divalente que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que
puede estar adicionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Hal, alquilo C;1-Cs, -(CH2)mO-
alquilo C1-Cs, CN, OH, NOy, CFs3, -(CHz)mCOOH, -(CHz)mCOO-anuilo C1-Cs;

Het indica un grupo heterociclico insaturado, saturado o aromatico, biciclico condensado o monociclico divalente que
tiene de 1 a 5 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo -C=0, que puede estar
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adicionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Hal, alquilo C;-Cs, -(CH2)mO-alquilo C1-Cs,
CN, OH, NO, CF3, -(CHz)mCOOH, -(CHz)mCOO-anuilo C1-Cg;

Ar! indica un anillo carbociclico aromatico, monociclico o biciclico gue tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que no
esta sustituido o estad monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO2, -CN, perfluoroalquilo,
Hal, -CF3, -OCFs3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, alquilo C1-Cs Ilneal o ramificado, cicloalquilo, -OH, -O- anU|Io C1-Ce,
-CO-alquilo C1-Cs, -NH3z, -COH, -COOH, -CONH_, un grupo R® tal como -CH,O(alquil C;-Cg), -SO,NR? R’ o0 SOz(alquil
Ci1-Cs),

Het! indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico (condensado, en puente
0 espiro) que tiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo CO, que no
esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO2, -CN, perfluoroalquilo,
alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cg, -OH, -O- anU|I0 Ci- Ce, NH2, -N(alquil C4-Cg)2, -COH, -COOH,
-CONH_, -CO-alquilo C1-Cs, -NHCO(cicloalquil C3-Cg), un grupo R®, -SO,NR°R" 0 SO, (alquil C1-Cs),

Het® indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico (condensado o espiro)
gue tiene de 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo CO, que no esta
sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, -OH,
-O-alquilo C1-Cs, -NH>, -COH, -COOH, -CONHz, o0 con un alquilo C;-Cg lineal o ramificado en el que de 1 a 3 atomos
de hidrégeno pueden estar sustituidos por NH, N(alquil C1-Cs)2, NH(alquil C;1-Cs), N(alquil C1-Cg)(cicloalquil C3-Cg),
NH(cicloalquil C3-Cs), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CF3, Hal, cicloalquilo C3-Cs, 0 por un anillo heterociclico de 4 a 8
miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O, Sy N,

Ar® indica un anillo carbociclico aromatico, monociclico o biciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que no
esta sustituido o estad monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo,
Hal, -CF3, -OCFs3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, -OH, -O-alquilo C1-Cs, -NH2, -COH, -COOH, -CONH_, o con un alquilo
C1-Cs lineal o ramificado en el que de 1 a 3 a&tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por NH2, N(alquil C1-Cé)z,
NH(alquil C1-Cs), N(alquil C;i-Ce)(cicloalquil Cs-Cg), NH(cicloalquil C3-Cs), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CFs, Hal,
cicloalquilo C3-Cg, 0 por un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O,
SYN,

Cyc indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, preferiblemente 5 6 6
atomos de carbono, en el que de 1 a 5 atomos de H estan sustituidos por Hal, -CF3, -OCF3, -NO,, -CN,
perfluoroalquilo, Hal, -CF3z, -OCF3, -NO3, -CN, perfluoroalquilo, alquilo C;1-Cg Ilnealoramlflcado cicloalquilo, -OH, -O-
alquilo Cl-Ce, -CO-alquilo C;-Cg, -NH2, -COH, -COOH, -CONH,, un grupo R® tal como -CH,O(alquil C1-Ceg),
-SO,NR°R® 0 SO;(alquil C1-Ce),

y solvatos, tautomeros, sales, hidratos y estereoisomeros del mismo farmacéuticamente aceptables, incluyendo
mezclas de los mismos en todas las razones.

2. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, en el que el grupo Q-E-R3 indica uno de los siguientes

grupos:
| C\
0 8

o¥ss
0 “ N7(©/

o

0

NH NH
N ‘ | \/NO
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3. Compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que R! indica H, Hal, metilo, trifluorometilo,
metoxilo, hidroxilo o uno de los siguientes grupos:

. F N-N N—N N-N_o
CH.) —_ | ° o)
o~ CHn W // N L
N —
F
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4. Compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 a 3, en el que el compuesto se selecciona del siguiente
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\N
MO
0] R
.
HO\/\”/

grupo:
Ej. compuestos Ej. compuestos
1 H 2
N
N/
\S
——
,N
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3 (o) 4 [e]
"NH NH
O
N ‘N
\/ \/
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Ej. compuestos Ej. compuestos
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Ej. compuestos Ej. compuestos
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Ej. compuestos Ej. compuestos
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298 O
N

299 NH

en la que

Q indica Ar o Het,
E indica -(CH2)mCO-, -(CH2)mSO2, -(CH2)q-, -(CH2)mNHCO-, 0 un enlace sencillo,

R' |nd|ca H, OH NH- alquno Ci- Cs, O- alquno C1-Cs, alquno Ci1-Cs, alquenllo C2-Cs, alqumllo C2-Ce, Cyc Hal, Het!, O-
Het!, co- Het NH-Het', CO-Ar*, O-Art, , NH-Ar, (ICHz)qut -CONH- (CHz)qut -CONHHet", -(CH2)qO- Het!,
(CHz)qO -Art, (CHz)qAr _CONH- (CHz)qAI’ ' _CONH: Ar’, -CONH-cicloalquilo C3-Cg, -(CH2)qHal, (CHz)quc CFs,
-(CHz)qNH- (CHz)q Het', -(CH2)qNH-(CH2)q-Ar' en el que NH-alquilo C;1-Cs, O-alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C»-Ce, C|cloanU|I0 C3-Cs pueden estar adicionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de O-alquilo C1-C3, OH, CONH2, NH_,

R? indica H, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, Hal, CF3, preferiblemente H,

R® indica Het', Ar', NR?R®, COOH, -(CHz)qHet", -(CH2)qAr", -(CH2){NR?R®, -(CH2),COOH, o alquilo C1-Cs en el que
de 1 a 3 atomos de hidrégeno pueden estar independientemente sustituidos por OH o CFs3,

R* indica H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Ce, Hal;
R® indica H, alquilo C;1-Cs lineal, ramificado o ciclico,

R® indica H, Het’, Ar®, -CO-Het®, -CO-Ar®, un cicloalquilo C3-Cg 0 un alquilo lineal o ram|f|cado que tienede 1 a6
atomos de carbono, en el que de 1 a 3 atomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por Het®, Ar®, NH, N(alquil Cs-
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Cs)2, NH(alquil C1-Cs), N(alquil C1-Cs)(cicloalquil C3-Cg), NH(cicloalquil C3-Cs), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CFs, Hal,
nes0,1,2,364,

mes0,1,2,3064,

gesl1,263,

ses0,1,263,

Hal indica ClI, Br, I, F, preferiblemente Cl o F,

Ar indica un grupo arileno biciclico condensado o monociclico divalente que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que
puede estar adicionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Hal, alquilo C;-Cs, -(CH2)mO-
alquilo C1-Cs, CN, OH, NO; CF3, -(CHz)mCOOH, -(CHz)mCOO-anuiIo C1-Cg;

Het indica un grupo heterociclico insaturado, saturado o aromatico, biciclico condensado o monociclico divalente que
tiene de 1 a 5 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo -C=0, que puede estar
adicionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Hal, alquilo C1-Cs, -(CH2)mO-alquilo C1-Cs,
CN, OH, NO; CF3, -(CH2)mCOOH, -(CH2)mCOO-alquilo C1-Csg;

Ar! indica un anillo carbociclico aromatico, monociclico o biciclico gue tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que no
esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO, -CN, perfluoroalquilo,
Hal, -CF3, -OCF3, -NO>, -CN, perfluoroalquilo, alquilo C1-Cs Ilneal o ramificado, cicloalquilo, -OH, -O- alquno C1-Ce,
-CO-alquilo C1-Cs, -NHz, -COH, -COOH, -CONH_, un grupo R" tal como -CH,O(alquil C;1-Cs), -SO,NR? R0 SOz (alquil
C1-Cs),

Het! indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico (condensado, en puente
0 espiro) que tiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo CO, que no
esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO, -CN, perfluoroalquilo,
alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cg, -OH, -O- anU|I0 C1-Ce, NH2, -N(alquil C4-Cg)2, -COH, -COOH,
-CONH_, -CO-alquilo C1-Cs, -NHCO(cicloalquil C3-Cg), un grupo R", -SO.NR°R" 0 SO;(alquil C1-Ce),

Het” indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico (condensado o espiro)
que tiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O, S y/o un grupo CO, que no esta
sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO; -CN, perfluoroalquilo, -OH,
-O-alquilo C1-Cs, -NH>, -COH, -COOH, -CONHz, o0 con un alquilo C;-Cg lineal o ramificado en el que de 1 a 3 atomos
de hidrégeno pueden estar sustituidos por NH, N(alquil C1-Cg)2, NH(alquil C1-Cs), N(alquil C1-Ce)(cicloalquil C3-Cs),
NH(cicloalquil Cs-Cg), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CF3, Hal, cicloalquilo C3-Cs, 0 con un anillo heterociclico de 4 a 8
miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O, Sy N,

Ar® indica un anillo carbociclico aromatico, monociclico o biciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que no
esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido con Hal, -CF3, -OCF3, -NO, -CN, perfluoroalquilo,
Hal, -CF3, -OCF3, -NO; -CN, perfluoroalquilo, -OH, -O-alquilo C;-Cg, -NH>, -COH, -COOH, -CONH2, o con un alquilo
C1-Cs lineal o ramificado en el que de 1 a 3 &tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por NHz, N(alquil C1-Cg)z,
NH(alquil C1-Cs), N(alquil C;i-Ce)(cicloalquil Cs-Cg), NH(cicloalquil C3-Cs), O(alquil C1-Cs), CN, OH, CFs, Hal,
cicloalquilo C3-Cs, 0 con un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O,
SYN,

Cyc indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, preferiblemente 5 6 6
atomos de carbono, en el que de 1 a 5 atomos de H estan sustituidos por Hal, -CF3, -OCF3, -NO,, -CN,
perfluoroalquilo, Hal, -CF3, -OCF3, -NO3, -CN, perfluoroalquilo, alquilo C1-Cg Ilnealoramlflcado cicloalquilo, -OH, -O-
alquilo Cl-Ce, -CO-alquilo C;-Cg, -NH3, -COH, -COOH, -CONH3, un grupo R® tal como -CH,O(alquil C1-Cg),
-SOzNR R (0] SOz(a|QUI| Ci- Cs)

y solvatos, tautdmeros, sales, hidratos y estereoisdmeros del mismo farmacéuticamente aceptables, incluyendo
mezclas de los mismos en todas las razones, para su uso como medicamento.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5 para su uso en el tratamiento o la prevencion de enfermedad inflamatoria,
trastorno autoinmunitario, cancer o esclerosis miltiple y trastornos relacionados.

7. Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que la enfermedad autoinmunitaria se selecciona del grupo que
consiste en asma, artritis reumatoide, encefalomielitis aguda diseminada (ADEM), enfermedad de Addison, alopecia
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areata, espondilitis anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (APS), anemia hemolitica autoinmunitaria,
hepatitis autoinmunitaria, enfermedad autoinmunitaria del oido interno, penfigoide ampolloso, enfermedad de
Behcet, enfermedad celiaca, anticuerpos anti-transglutaminasa, enfermedad de Chagas, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad de Crohn, dermatomiositis, diabetes mellitus tipo 1, endometriosis, sindrome de
Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré (GBS), enfermedad de Hashimoto, hidradenitis
supurativa, enfermedad de Kawasaki, nefropatia de IgA, purpura trombocitopénica idiopatica, cistitis intersticial,
lupus eritematoso, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, morfea, esclerosis mdltiple (EM), miastenia grave,
narcolepsia, neuromiotonia, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, psoriasis, artritis psoriasica, polimiositis, cirrosis biliar
primaria, artritis reumatoide, esquizofrenia, escleroderma, sindrome de Sjégren, sindrome de la persona rigida,
esclerosis sistémica, arteritis temporal, colitis ulcerosa, vasculitis, vitiligo, granulomatosis de Wegener.

8. Compuesto segun la reivindicaciéon 6, en el que la enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, osteoartritis, lupus eritematoso sistémico, nefritis lGpica, espondilitis anquilosante, osteoporosis,
esclerosis sistémica, esclerosis multiple, psoriasis, diabetes tipo |, diabetes tipo I, enfermedad inflamatoria del
intestino (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), hiperinmunoglobulinemia D y sindrome de fiebre periddica,
sindromes periédicos asociados con criopirina, sindrome de Schnitzler, artritis idiopatica juvenil sistémica,
enfermedad de Still de comienzo en la edad adulta, gota, pseudogota, sindrome de SAPHO, enfermedad de
Castleman, septicemia, accidente cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad celiaca, DIRA (deficiencia de
antagonista de receptor de IL-1), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, cancer.

9. Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que la enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, nefritis IUpica,
lupus eritematoso sistémico.

10. Kit que consiste en envases separados de:
(a) una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, y
(b) una cantidad eficaz de un principio activo para medicamento adicional.

11. Composiciones farmacéuticas que contienen al menos uno de los compuestos de formula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

12. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 11 que contiene adicionalmente al menos un medicamento
adicional usado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o trastornos inmunitarios.

13. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12 que contiene adicionalmente al menos un agente
inmunomodulador adicional.

14. Procedimiento para producir compuestos de formula (I) segun las reivindicaciones 1 a 4, que comprende

la etapa de hacer reaccionar compuesto Il

R2

/i

R N/N
7 e

(n

en el que R! R% R? y n son segun se definieron en reivindicacion 1 y en el que PG; indica H o un grupo protector de
nitrégeno,

con compuesto de férmula (111)

(i)

enlaqueQ,Ey R®son segun se definieron en la reivindicacion 1.
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