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DESCRIPCION
Inhibidores de quinasa y su uso en el tratamiento del cancer
Referencia cruzada a solicitudes de patente relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de las Solicitudes Provisionales U.S. Nos. 61/321.332, presentada el 6 de abril,
2010 y 61/321.329, presentada el 6 de abril, 2010. Esta solicitud también reivindica el beneficio de la Solicitud
Internacional No. PCT/CA2010/000518, presentada el 6 de abril, 2010.

Antecedentes de lainvencion

Las proteinas quinasas han sido el objeto de estudio extenso en la busqueda de nuevos agentes terapéuticos en
varias enfermedades, por ejemplo, el cancer. Las proteinas quinasas son conocidas por mediar la transduccion de
sefiales intracelulares efectuando una transferencia de fosforilo de un trifosfato de nucledsido a un aceptor de
proteina que esta implicado en una ruta de sefializacion. Existen muchas quinasas y rutas a través de las cuales
estimulos extracelulares y otros estimulos causan una variedad de respuestas celulares que ocurren dentro de la
célula.

La familia de quinasas tipo polo (PLK) de serina/treonina quinasas comprenden por lo menos cuatro miembros
conocidos: PLK1, PLK2 (también conocido como Snk), PLK3 (también conocido como Fnk o Prk) y PLK4 (también
conocido como Sak). PLK4 es el miembro menos entendido y mas divergente de la familia de PLK. El dominio
catalitico N-terminal de PLK4 tiene una diferente especificidad por el substrato de la que tiene PLK1-3. PLK4 tiene
también un extremo C-terminal divergente que comprende soélo una secuencia de caja polo individual, no las
secuencias de PB en tandem que existen en PLK1-3, que parece actuar como un dominio de homodimerizacién mas
que un dominio de localizacion (Lowery et al., (2005) Oncogene 24: 248-259).

Se sabe que PLK4 esta implicada en el control de la entrada y salida mitética, y un regulador de la duplicacion del
centrosoma (Habedanck et al., Nature Cell Biology 7: 1140-1146, 2005). Los transcritos de PLK4 se incrementan de
la fase S a M, y la proteina es ubiquitilada y destruida por el complejo promotor de la anafase (APC) (Hudson et al.,
Curr. Biol. 11: 441-446, 2001; Fode et al., Mol. Cell. Biol. 16: 4665-4672, 1996). PLK4 se requiere para la
progresion mitética tardia (Fode et al., PNAS. 91: 6388-6392, 1994; Hudson et al., Curr. Biol. 11: 441-446, 2001), la
supervivencia de las células y el desarrollo embrionario post-gastrulacion (Hudson et al., Curr. Biol. 11: 441-446,
2001). Los ratones con inactivacion génica de PLK4 son letales en la etapa embrionaria (E7.5), con un incremento
notable en las células mitéticas y apoptéticas (Hudson et al., Curr. Biol. 11: 441-446, 2001). PLK4 es reprimida en la
transcripcion por p53 (Li et al., Neoplasia 7: 312-323, 2005). Esta represion esta mediada probablemente a través
del reclutamiento de represores de histona desacetilasa (HDAC) y la represiéon parece contribuir a la apoptosis
inducida por p53 (Li et al., Neoplasia 7: 312-323, 2005).

Se ha reportado que PLK4 estéd sobreexpresada en tumores colorrectales con expresion reportada como baja en la
mucosa intestinal normal adyacente (Macmillian et al., Ann. Surg. Oncol. 8: 729-740, 2001). Ademas, se ha
reportado que el ARNm de PLK4 estd sobreexpresado en algunas lineas de células tumorales (Hitoshi, et al.,
Solicitud de Patente U.S. No. US 2003/0027756). Ademas, los solicitantes describieron la sobreexpresion de PLK4
en tumores tipo basal en una Solicitud Provisional U.S. en tramitacién con la presente No. 61.003.825, presentada el
20 de noviembre, 2007.

Se ha reportado que PLK4 esta sobreexpresada en tumores colorrectales con expresion reportada como baja en la
mucosa intestinal normal adyacente (Macmillian et al., Ann. Surg. Oncol. 8: 729-740, 2001). Ademas, se ha
reportado que el ARNm de PLK4 estd sobreexpresado en algunas lineas de células tumorales (Hitoshi, et al.,
Solicitud de Patente U.S. No. US 2003/0027756). Ademas, los solicitantes describieron la sobreexpresion de PLK4
en tumores tipo basal en una Solicitud Provisional U.S. en tramitacion con la presente No. 61.003.825, presentada el
20 de noviembre, 2007.

Las oncoproteinas E7 del virus del papiloma humano (HPV-16) estan sobreexpresadas en los canceres anogenital y
orofaringeo asociados con el HPV. La oncoproteina E7 desencadena la duplicacion excesiva del centrosoma a
través de una ruta que implica la formacion concurrente de hijas mdultiples en centriolos maternos unicos. La
oncoproteina E7 del HPV-16 se ha usado como una herramienta para diseccionar la biogénesis anormal del
centriolo, y varias lineas de evidencia identifican a PLK4 como un componente crucial en este proceso (Duensing et
al., Environ. Mol. Mutagen. 50: 741-747, 2009). Ademas, se encuentra un nivel incrementado de transcripcién de
PLK4 en los queratinocitos que expresan establemente E7 del HPV-16. Se encontré que la capacidad de E7 del
HPV-16 para regular al alza el ARNm de PLK4 depende de su capacidad para degradar la proteina del
retinoblastoma (pRb), sugiriendo una funcién de la transcripcion de genes mediada por E2F en la desregulacion de
PLK4 (Korzeniewski et al., AACR Meeting, Washington, 2010, resumen 5354). Estos resultados identifican a PLK4
como una diana para la inhibicién por pequefias moléculas para prevenir anormalidades del centriolo, la infidelidad
mitotica y la progresion maligna en canceres asociados con el HPV.

Por lo tanto, los agentes que inhiban una proteina quinasa, en particular PLK4, tienen el potencial de tratar el cancer.
Existe una necesidad de agentes adicionales que puedan actuar como inhibidores de proteinas quinasas, en
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particular inhibidores de PLK4.
Resumen de lainvencion

Los solicitantes han descubierto ahora que ciertos compuestos de espiro ciclopropil indolinona son inhibidores
potentes de quinasas, tales como las quinasas tipo polo 4 (PLK4) y Aurora quinasas (véanse los ejemplos B y F).
Los solicitantes también han descubierto ahora que estos compuestos de espiro ciclopropil indolinona tienen una
potente actividad anticancerosa (véase el ejemplo J), y exhiben actividad anti-angiogénica (ejemplo K). Sobre la
base de estos descubrimientos, se describen en la presente memoria compuestos de espiro ciclopropil indolinona,
composiciones farmacéuticas de los mismos, y métodos para tratar cancer con los compuestos de espiro ciclopropil
indolinona.

El contenido reivindicado se define por las reivindicaciones adjuntas. Una realizacién de la invenciéon es un
compuesto representado por la formula estructural (1) o (II):

0] an.

Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de la formula estructural (1) y (II) también se incluyen en la
invencion. Las variables en estas formulas estructurales se definen a continuacién:

R? es -F, metoxi, metilo o etilo;
R4 es —H, o metilo; y

R® es —CH=CH-(fenilo sustituido opcionalmente), en donde el fenilo en —CH=CH-(fenilo) esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4., haloalquilo C1.6, (aminoalquilo C+), (alquilamino Ci.g)alquilo C1.6, (fenil)alquilo C.6, amino, alquilamino
Cis, dialquilamino Cis, -(CHz)o-3-N-piperidinilo, -(CH2)o-3-N-morfolinilo, -(CH2)o3-N-pirrolidinilo, -(CHz)o-3-N-
piperazinilo y
—(CHz)o-3-N-oxazepanilo, en donde el N-piperazinilo esta sustituido opcionalmente en N’ con alquilo C+6 0 acilo C1.s.

En otra realizacion, la invencidn es uno cualquiera de los compuestos descritos en la seccion de ejemplificacion que
cumple los criterios de al menos una de las reivindicaciones como un compuesto neutro o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende: i) un compuesto
representado por la formula estructural (1), un compuesto representado por la férmula estructural (ll), un compuesto
representado en la ejemplificacion que cumple los criterios de al menos una de las reivindicaciones o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores; y ii) un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Otra realizacion de la invencidon es un compuesto representado por la férmula estructural (1), un compuesto
representado por la formula estructural (ll), un compuesto representado en la ejemplificaciéon que cumple los criterios
de al menos una de las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores para
uso como un medicamento.

Otra realizacién de la invencion es un compuesto representado por la féormula estructural (I), un compuesto
representado por la férmula estructural (Il), un compuesto representado en la ejemplificacion que cumple los criterios
de al menos una de las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores para
uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la invencidon es un compuesto representado por la férmula estructural (1), un compuesto
representado por la formula estructural (ll), un compuesto representado en la ejemplificacion que cumple los criterios
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de al menos una de las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores para
uso en el tratamiento del cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de pulmon,
cancer de mama, cancer de coldn, cancer de cerebro, neuroblastoma, cancer de prostata, melanoma, glioblastoma
multiforme, cancer de ovario, linfoma, leucemia, melanoma, sarcoma, paraneoplasia, osteosarcoma, germinoma,
glioma y mesotelioma.

Otra realizacion de la invencidon es un compuesto representado por la férmula estructural (1), un compuesto
representado por la formula estructural (ll), un compuesto representado en la ejemplificacion que cumple los criterios
de al menos una de las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores para
uso en el tratamiento del cancer, en el que el cancer es cancer de mama de subtipo basal o un cancer de mama de
subtipo luminal B.

Otra realizacion de la invencidon es un compuesto representado por la férmula estructural (1), un compuesto
representado por la férmula estructural (Il), un compuesto representado en la ejemplificacion que cumple los criterios
de al menos una de las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores para
uso en el tratamiento del cancer, en el que el cancer es un cancer de tejido blando, en el que el cancer de tejido
blando es un sarcoma seleccionado preferiblemente del grupo que consiste en fibrosarcoma, un sarcoma
gastrointestinal, un leiomiosarcoma, un liposarcoma desdiferenciado, un liposarcoma pelyomorfico, un histiocitoma
fibroso maligno, un sarcoma de células redondas, y un sarcoma sinovial.

Descripcion breve de los dibujos
La figura 1 muestra el efecto anti-angiogénesis de los compuestos A23.
Descripcion detallada de lainvencién

Los ejemplos especificos de compuestos de la invenciéon incluyen los ejemplificados en los ejemplos siguientes,
estereoisdbmeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En las féormulas estructurales descritas en la presente memoria, cuando uno o unos atomos de hidrégeno se
representan en una o unas posiciones particulares del anillo o los anillos aromaticos de la formula o las formulas
estructurales, no se permite ninguna sustitucion en esa o esas posiciones particulares.

Existen formas tautdmeras cuando un compuesto es una mezcla de dos o mas compuestos estructuralmente
distintos que estan en equilibrio rapido. Ciertos compuestos de la invencion existen como formas tautémeras. Por
ejemplo, el siguiente compuesto abarcado dentro de la formula estructural (1) incluye al menos las siguientes formas
tautomeras:

(forma de indolinona) (forma de indolol)

Debe entenderse que cuando una forma tautdmera de un compuesto se representa por nombre o estructura, se
incluyen todas las formas tautémeras del compuesto.

Los compuestos de la invencién contienen por lo menos dos centros quirales y un ciclopropano y, por lo tanto,
existen como estereoisémeros, tales como isdmeros acerca del ciclopropano (es decir, isdbmeros cis/trans),
enantiomeros y/o diasteredmeros. Cuando los compuestos de la invencién se representan o se nombran sin indicar
la estereoquimica, debe entenderse que se engloban las dos formas estereoméricamente puras (por ejemplo, cis
pura o trans pura, enantioméricamente pura o diastereoméricamente pura) y las mezclas estereoisoméricas. Por
ejemplo, los compuestos representados por la formula estructural (1), tienen los isémeros “cis” y “trans” mostrados a
continuacion:
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El anillo A y el anillo B son trans.

La expresion “el anillo A y el anillo B son cis”, significa que el anillo A y el anillo B estan en el mismo lado del
ciclopropano, mientras que la expresion “el anillo A y el anillo B son trans”, significa que el anillo A y el anillo B estan
en diferentes lados del ciclopropano. Los esterecisomeros de la variedad cis/trans son referidos también como
isdbmeros geométricos. Por consiguiente, los compuestos de la invencion representados por la férmula estructural (1)
incluyen el isémero cis puro, el isdmero trans puro, y mezclas de los mismos, incluyendo las mezclas cis/trans
enriquecidas en el isbmero geométrico cis y mezclas cis/trans enriquecidas en el isbmero geométrico trans. Por
ejemplo, la férmula estructural (ll) representa una relacion de cis entre el anillo A y el anillo B. Debe entenderse que
las formas cis y trans de las formulas estructurales (I) con respecto a los anillos A y B estan englobadas en la
invencion.

Cuando un isémero geométrico se representa por nombre o estructura, debe entenderse que la pureza isomérica
geométrica del isémero geométrico nombrado o representado es al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 99% 6 99,9% puro
en peso. La pureza isomérica geométrica se determina dividiendo el peso del isbmero geométrico nombrado o
representado en la mezcla por el peso total de ambos isémeros geométricos en la mezcla.

La mezcla racémica significa 50% de un enantidmero y 50% de su enantibmero correspondiente. La invencion
engloba todas las mezclas enantioméricamente puras, enantioméricamente enriquecidas, diastereoméricamente
puras, diastereoméricamente enriquecidas y racémicas, y mezclas diastereoméricas de los compuestos de la
invencion.

Las mezclas enantioméricas y diastereoméricas pueden resolverse en sus enantidmeros o esterecisomeros
componentes mediante métodos bien conocidos, tales como la cromatografia de gases de fase quiral, la
cromatografia de liquidos de alto rendimiento de fase quiral, cristalizacién del compuesto como un complejo de sal
quiral, o cristalizacién del compuesto en un disolvente quiral. Pueden obtenerse también enantiémeros y
diastereémeros de intermedios, reactivos y catalizadores diastereoméricamente o enantioméricamente puros,
mediante métodos de sintesis asimétrica bien conocidos.

Cuando un compuesto es designado por un nombre o estructura que indique un Unico enantiémero, a no ser que se
indique otra cosa, el compuesto es al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 99% 6 99,9% opticamente puro (referido
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también como “enantioméricamente puro”). La pureza optica es el peso en la mezcla del enantidmero nombrado o
representado, dividido por el peso total en la mezcla de ambos enantiémeros.

Cuando la estereoquimica de un compuesto descrito es nombrada o representada por estructura, y la estructura
nombrada o representada engloba mas de un estereoisémero (por ejemplo, como en un par diastereomérico), debe
entenderse que se incluyen uno de los estereoisdmeros englobados o cualquier mezcla de los estereoisémeros
englobados. Debe entenderse ademas que la pureza estereoisomérica de los estereoisomeros nombrados o
representados es al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 99% 6 99,9% en peso. La pureza estereoisomérica en este caso
se determina dividiendo el peso total en la mezcla de los estereoisémeros englobados por el nombre o estructura por
el peso total en la mezcla de todos los esterecisomeros.

En la invencion se incluyen sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la presente
memoria. Los compuestos descritos tienen grupos amina basicos y por lo tanto pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con acido o acidos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién a acido
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la invencién incluyen sales de acidos inorganicos
(tales como los acidos clorhidrico, bromhidrico, fosforico, metafosférico, nitrico y sulfurico), y de acidos organicos
(tales como los acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, gluconico, glicdlico,
isetidnico, lactico, lactobionico, maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-toluenosulfénico y tartarico). Los
compuestos de la invencién con grupos acidos tales como acidos carboxilicos, pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con base o0 bases farmacéuticamente aceptables. Las sales basicas
farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de amonio, sales de metal alcalino (tales como las sales
de sodio y potasio) y sales de metal alcalinotérreo (tales como las sales de magnesio y calcio). Los compuestos con
un grupo amonio cuaternario también contienen un contraion tal como cloruro, bromuro, yoduro, acetato, perclorato,
y similares. Otros ejemplos de dichas sales incluyen hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, metanosulfonatos,
nitratos, maleatos, acetatos, citratos, fumaratos, tartratos [por ejemplo, (+)-tartratos,
(-)-tartratos, o mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas], succinatos, benzoatos y sales con
aminoacidos tales como acido glutamico.

El término “halo”, tal y como se usa en la presente memoria, significa halégeno, e incluye cloro, flior, bromo y yodo.

Un “grupo alifatico” es aciclico, no aromatico, consiste solamente en carbono e hidrégeno, y puede contener
opcionalmente una o mas unidades de insaturacién, por ejemplo, dobles y/o triples enlaces. Un grupo alifatico puede
ser de cadena lineal o ramificada. Un grupo alifatico contiene tipicamente entre aproximadamente uno y
aproximadamente veinte atomos de carbono, tipicamente entre aproximadamente uno y aproximadamente diez
atomos de carbono, mas tipicamente entre aproximadamente uno y aproximadamente seis atomos de carbono. Un
“grupo alifatico sustituido” esta sustituido en uno cualquiera o0 mas “atomos de carbono sustituibles”. Un “a4tomo de
carbono sustituible” en un grupo alifatico es un carbono en el grupo alifatico que esta unido a uno o mas atomos de
hidrégeno. Uno o mas atomos de hidrégeno pueden ser reemplazados opcionalmente con un grupo sustituyente
adecuado. Un “grupo haloalifatico” es un grupo alifatico, como se definié anteriormente, sustituido con uno o mas
atomos de halégeno.

El término “alquilo”, usado solo o como parte de resto mayor, tal como “alcoxi”, “haloalquilo”, “arilalquilo”,
“alquilamina”, “dialquilamina”, “alquilamino”, “dialquilamino”, “alquilcarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, y similares, significa
un grupo alifatico saturado de cadena lineal o ramificada. Tal y como se usa en la presente memoria, un grupo
alquilo C+-Cs es referido como “alquilo inferior”. De forma similar, los términos “alcoxi inferior”, “haloalquilo inferior”,
“arilalquilo inferior”, “alquilamina inferior”, “dialquilamina inferior”, “alquilamino inferior’, “dialquilamino inferior”,
“alquilcarbonilo inferior”, “alcoxicarbonilo inferior”, incluyen cadenas saturadas lineales y ramificadas que contienen
uno a seis atomos de carbono.

El término “alquenilo” significa un grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un doble enlace.
El término “alquinilo” significa un grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un triple enlace.

El término “alcoxi” significa —O-alquilo; “hidroxialquilo” significa alquilo sustituido con hidroxi; “aralquilo” significa
alquilo sustituido con un grupo arilo; “alcoxialquilo” significa alquilo sustituido con un grupo alcoxi; “alquilamina”
significa amina sustituida con un grupo alquilo; “cicloalquilalquilo” significa alquilo sustituido con cicloalquilo;
“dialquilamina” significa amina sustituida con dos grupos alquilo; “alquilcarbonilo” significa —C(O)-R, en donde R es
alquilo; “alcoxicarbonilo” significa -C(O)-OR, en donde R es alquilo; y en donde el alquilo es como se definio
anteriormente.

Los términos “haloalquilo” y “haloalcoxi” significan alquilo o alcoxi, segin pueda ser el caso, sustituido con uno o
mas atomos de haldgeno. El término “halégeno” significa F, CI, Br o I. Preferiblemente, el halégeno en un haloalquilo
o haloalcoxi es F.

El término “grupo acilo” significa —C(O)R, en donde R es un grupo alquilo o grupo arilo sustituido opcionalmente (por
ejemplo, fenilo sustituido opcionalmente). R es preferiblemente un grupo alquilo o fenilo no sustituido.
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Un “grupo alquileno” esta representado por —-[CH;],-, en donde z es un numero entero positivo, preferiblemente de
uno a ocho, mas preferiblemente de uno a cuatro.

Un “alquenileno” es un grupo alquileno en el cual un metileno ha sido reemplazado con un doble enlace.

El término “grupo arilo”, usado solo o como parte de un resto mayor como en “aralquilo”, “aralcoxi” o “ariloxialquilo”,
significa un anillo aromatico carbociclico. El término “arilo” puede usarse indistintamente con los términos “anillo de
arilo”, “anillo aromatico carbociclico”, “grupo arilo” y “grupo aromético carbociclico”. Un grupo arilo tiene tipicamente
seis a catorce atomos de anillo. Los ejemplos incluyen fenilo, naftilo, antracenilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, fluorenilo, indanilo, indenilo, y similares. Un “grupo arilo sustituido” esta sustituido en uno cualquiera

0 mas atomos de anillo sustituibles, el cual es un atomo de carbono de anillo unido a un hidrégeno.

El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico o policiclico saturado. Por
ejemplo, un cicloalquilo Cs.7 incluye, pero no esta limitado a, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclopentilo, cada uno de los
cuales esta sustituido opcionalmente.

El término “heteroarilo”, “heteroaromatico”, “anillo de heteroarilo”, “grupo heteroarilo”, “anillo heteroaromatico” y
“grupo heteroaromatico”, usado solo o como parte de un resto mayor como en “heteroaralquilo” o “heteroarilalcoxi”,
se refiere a grupos de anillo aromatico que tienen cinco a catorce atomos de anillo seleccionados de carbono, y al
menos un (tipicamente 1 a 4, mas tipicamente 1 6 2) heteroatomo (por ejemplo, oxigeno, nitrégeno o azufre).
“Heteroarilo” incluye anillos monociclicos y anillos policiclicos en los cuales un anillo heteroaromatico monociclico
esta fusionado a uno o mas otros anillos heteroaromaticos o aromaticos carbociclicos. Como tal, un “heteroarilo de
5-14 miembros”, incluye sistemas de anillo monociclico, biciclico o triciclico.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de 5-6 miembros incluyen furanilo (por ejemplo, 2-furanilo, 3-
furanilo), imidazolilo (por ejemplo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo), isoxazolilo (por ejemplo,
3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, 2-oxadiazolilo, 5-oxadiazolilo), oxazolilo (por
ejemplo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo), pirazolilo (por ejemplo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo), pirrolilo (por ejemplo,
1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo), piridilo (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), pirimidinilo (por ejemplo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo), piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo, 5-tiazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo, 5-triazolilo), tetrazolilo (por ejemplo, tetrazolilo), tienilo (por
ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo), pirimidinilo, piridinilo y piridazinilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo aromaticos
policiclicos incluyen carbazolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, quinolinilo, benzotriazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, acridinilo o bencisoxazolilo. Un
“grupo heteroarilo sustituido”, esta sustituido en uno cualquiera o mas atomos de anillo sustituibles, el cual es un
atomo de carbono de anillo o atomo de nitrégeno de anillo unido a un hidrégeno.

El término “grupo heterociclilo” o “grupo heterociclico” significa un anillo no aromatico monociclico con 3 a 10
miembros que contiene de 1-3 heteroatomos de anillo, o un anillo policiclico con un anillo con 7 a 20 miembros y de
1 a 4 heteroatomos de anillo, en donde el anillo policiclico que tiene uno o mas anillos heterociclicos no aromaticos
monociclicos esta fusionado con uno o mas anillos aromaticos o heteroaromaticos. En una realizacion, el grupo
heterociclilo es un anillo biciclico que tiene un anillo heterociclico monociclico no aromatico fusionado con un grupo
fenilo. El grupo heterociclico policiclico ejemplar incluye tetrahidroisoquinolinilo (tales como 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-ilo, 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo y 2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo), isoindolinilo (tales como 2-etilisoindolin-5-ilo, 2-metilisoindolin-5-ilo), indolinilo y
tetrahidrobenzo[floxazepinilo (tal como 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-7-ilo).

El término “grupo heterociclico no aromatico”, significa un anillo monociclico no aromatico con 3 a 10 miembros que
contiene de 1-3 heteroatomos de anillo, o un anillo policiclico no aromatico con 7 a 20 miembros y de 1 a 4
heteroatomos de anillo. Cada heteroatomo se selecciona independientemente de nitrégeno, nitrégeno cuaternario,
nitrégeno oxidado (por ejemplo, NO); oxigeno y azufre, que incluye sulféxido y sulfona. El grupo heterociclico no
aromatico sustituido puede estar unido por medio de un heteroatomo o 4tomo de carbono adecuado. Los grupos
heterociclicos no aromaticos representativos incluyen morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropirindinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y similares. Un “grupo heterociclico
no aromatico sustituido”, esta sustituido en uno cualquiera o mas atomos de anillo sustituibles, los cuales son un
atomo de nitrogeno de anillo o atomo de carbono de anillo unido a un hidrégeno.

A no ser que se indique otra cosa, los sustituyentes adecuados para un grupo alifatico, grupo arilo, grupo heteroarilo
y grupos heteroarilo no aromaticos sustituidos, incluyen:

i) halégeno, -C(O)OR', -C(O)R’, -C(S)R’, -OC(O)R'-, -C(O)NR'R?, -C(S)NR'R?, -OC(O)NR'R?, -S(O)R’, -S(O),R,
-SOsR", -SO,NR'R?, -OR', -SR' -NR'R’, -NR’C(O)R', -NR’S(O)R', -NR’C(O)OR', -NR’C(O)ONR'R?,
-N(Rz)C(O)NR1R2, -NR2802NR1R2, 'NR2802R1; -NOg, -CN, -NCS; o dos sustituyentes orto considerados en conjunto
forman -O-[CH2]p-O-, -S-[CH>]p-S- 0 -[CH2]q-; O

i) grupo alifatico C4.1¢ sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, nitro, ciano, -N(R?"),, -C(O)N(R?"),, -C(O)N(R?"),, -NR?'C(O)R?", -SO,R?, -SO,N(R?"),, -NR?'SO,R%,
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-NR?'C(0)OR?', -OC(O)N(R?")2, -NR?'C(O)N(R?"),, -NRC(O)ON(R)z2, -NR?'SO,N(R?"),, -OR?", -SR?", haloalcoxi Ch.
10, -C(O)R?", -C(0)OR?*"y -OC(0)R?"; 0

iii) (alquileno Co-10)‘Ar1, (alquenileno C2-10)'Ar1, en donde Ar' es un grupo arilo Ce.14 0 un grupo heteroarilo de 5-14
miembros, cada uno sustituido opcionalmente e independientemente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo Ci.19, haloalquilo Ci.19, (haloalcoxi Ci.1p)alquilo Ci-10,
(alcoxi Ci.10)alquilo Cy.1g, hidroxialquilo Ci-1o, aminoalguilo C1-10, (alquilamino Cy.gg)alquilo Ci.10, (dialquilamino
Crag)alquilo Cia0, -N(R*')q, —C(O)N(Rng, -C(O)N(R?*"),, -NR21ch)R21, -SO,R?, -SOgN(Rm%g, -NR?'SO,R?,
-NR*'C(O)N(R?"),, -NRC(O)ON(R)2, -NR*'SO.N(R*');, -OR?', -SR?', haloalcoxi Ci.10, -C(O)R?', -C(O)OR?', -
OC(O)R21, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde dicho fenilo y dicho heteroarilo de 5-6 miembros estan
cada uno sustituido independientemente y opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C1.3, haloalquilo C+.3, alcoxi C1.3 y haloalcoxi C1.3;

cada R' es independientemente:
i) hidrégeno;

i) un grupo arilo Ce1s 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, cada uno sustituido opcionalmente e
independientemente con uno o mas sustitu(}/entes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -NO; -CN,
-NCS, alifatico C1-C1o, (alquileno C1.10)-Ar'?, (alquenileno Cy.10)-Ar'®, -C(Q)OR™, -C(O)R", -CgS)R”, -OC(O)R",
-C(O)N(R”)z, -CSN(R N2, -OC(ON(R™),, -S(O)R'?, -S(O)R'?, -SOsR™, -SO.N(R'"),, -OR™, -SR'™, -NR"),,
-NR"'C(O)R™, -NR"'S(0)R"™, -NR"'C(0)OR™, -N(R"")C(O)N(R""), -NR"'SO,N(R'"); y -NR''SO,R"; 0

iii) un grupo alifatico C1.1p sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno, -NO2, -CN, -NCS, Ar'®, -C(O)OR'", -C(O)R"®, -C(S)R'®, -OCgO)Rm, -C$O)N(R”)2, -C(S)N(R' B
-OC1(O)N(R”)2, -S(0)R™, -S(0),R"™, -SOsR™?, -SO,N(R™),, -OR'™, -SR™, -N(R'),, -NR''C(O)R™®, -NR''S(O)R",
-NR"'C(0)OR™, -N(R")C(O)N(R"")2, -NR"'SO,N(R""), y -NR"'SO,R™,

sien12pre ql1Je R' sea diferente de hidrégeno cuando el sustituyente es -S(O)R1, -S(O)2R1, -SO3R", -NR28(O)R1 o]
-NR“SO2R; ¥

cada R? es independientemente —H o alquilo C4-C¢ 0, considerados en conjunto con NR', forman un grupo
heterociclico no aromatico sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en =0, =S, haldgeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo Ci., haloalquilo Ci., hidroxialquilo C4s, amino,
alquilamino Cs.6, dialquilamino C+.6, aminoalquilo C1.s, (alquilamino Ci.¢)alquilo Ci., (dialquilamino Cs.g)alquilo Ci.g,
(fenil)alquilo C4s, (heteroarilo de 5-6 miembros)alquilo Ci, alcoxi Cie, haloalcoxi Ci, alquilcarboniloxi Ci.s,
alcoxicarbonilo C1., alquilcarbonilo C1.6, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros;

i) hidrogeno;

i) un grupo arilo Ce1s 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, cada uno sustituido opcionalmente e
independientemente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
hidroxi, alquilo C1.10, haloalquilo C1.10, (haloalcoxi Ci-10)alquilo Ci-10, (alcoxi Cs.1g)alquilo C+.19, hidroxialquilo Ci.10,
aminoalquilo C1.10, (alquilamino C1.1g)alquilo C1.10, (dialquilamino Ci.1g)alquilo C1.10, (fenil)alquilo C1.10, (heteroarilo de
5-6 miembros)alquilo Ci.19, amino, alquilamino Ci.1p, dialquilamino Ci.10, alcoxi Ci.10, haloalcoxi Ci.10,
alquilcarboniloxi C1.10, alcoxicarbonilo C1.19 y alquilcarbonilo C1.1¢; 0

iii) un grupo alquilo C+.1¢ sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, nitro, ciano, hidroxi, haloalquilo Ci.1o, alcoxi Ci.10, haloalcoxi Ci.19, amino, alquilamino Ci.1o,
dialquilamino C1.1o, alquilcarboniloxi C1.10, alcoxicarbonilo Ci.1o, alquilcarbonilo Ci.10 y fenilo, estando dicho fenilo
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, alquilo C4.3, haloalquilo C1.3, alcoxi C1.3 y haloalcoxi C1.3;

cada R"" es independientemente R -CO,R™, -SO.R™ 0 -C(O)Rm, o] -N(R11)2 considerado en conjunto es un grupo
heterociclico no aromatico sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en =0, =S, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C1.s, haloalquilo
C1.6, hidroxialquilo C+.6, amino, alquilamino C1.6, dialquilamino C1.s, aminoalquilo C+s, (alquilamino C4s)alquilo C1.,
(dialquilamino C4.)alquilo C1.6, alcoxi C1., haloalcoxi C1.6, alquilcarboniloxi C1.6, alcoxicarbonilo C1.¢ y alquilcarbonilo
Ciey

cada R" es independientemente R, siempre que R' no sea hidrégeno;

cada R*" es independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde cada uno de
los grupos fenilo y heteroarilo representados por R?' esta sustituido independientemente y opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo Ci.3,
haloalquilo C+.3, alcoxi C43 y haloalcoxi C13, y en donde el grupo alquilo representado por R?' esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano,
amino, alquilo C1.3, haloalquilo C+.3, alcoxi C1.3 y haloalcoxi C1.3; 0
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N(R?"), forma un grupo heterociclico no aromatico sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, =0, alquilo C4.3, haloalquilo C1.3, alcoxi C4.3,
haloalcoxi C1.3 y amino; y

cada R* es independientemente alquilo C1 6, fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde cada uno de los grupos
fenilo y heteroarilo representados por R*? esta sustituido independientemente y opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, C|ano amino, alquilo C4.3, haloalquilo
C1.3, alcoxi C1.3 y haloalcoxi C1.3, y en donde el grupo alquilo representado por R?? esta sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C1.3,
haloalquilo C+.3, alcoxi C+-3 y haloalcoxi C1.3;

cada R es independientemente hidrégeno, alifatico C+.10, fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el grupo
alifatico representado por R esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, alcoxi C1.s, haloalcoxi C1.s, ¥
en donde cada uno de los grupos fenilo y heteroarilo representados por R, y los sustituyentes fenilo y heteroarilo
para el grupo alifatico representado por R independientemente, estan sustituidos opcionalmente e
independientemente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, amino, alquilo C1.6, haloalquilo C1., alcoxi C1.s, haloalcoxi C1.6, 0

N(R), forma un grupo heterociclico no aromatico sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en =0, =S, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C1., haloalquilo Ci.,
hidroxialquilo C4s, amino, alquilamino Cis, dialquilamino Ci.s, aminoalquilo C4s, (alquilamino Cis)alquilo Cis,
(dialquilamino C1.)alquilo C+., (fenil)alquilo C4., (heteroarilo de 5-6 miembros)alquilo C+., alcoxi C1., haloalcoxi C1.
6, alquilcarboniloxi C+., alcoxicarbonilo C1.6, alquilcarbonilo C1.6, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros;

Ar' es un grupo arilo Ce.14 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, cada uno sustituido opcionalmente e
independientemente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo Ci.19, haloalquilo Ci.10, (haloalcoxi Ci-1p)alquilo Ci.19, (alcoxi Cj.1o)alquilo Ci.10, hIdI‘OXIa|qUI|O C1 10,
aminoalquilo Cj.10, galqunamlno Ci. 10)anU|Io C. 10, (dlalqunamlno C1 10)anU|Io Ci-10, -N(R )2, —C(O)N(R )2,
-C(ON N(R?"),, -NR¥C(O)R?', -SO,R* SOzN(R M2, -NR?'SO,R* NR 'C(O)N(R?")2,  -NRC(O)ON(R)2,
-NR?'sO N(R )2, OR SR , haloalcoxi
C1-10, -C(O) -C(O)OR21, -OC(O) fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde dicho fenilo y dicho
heteroarilo de 5 6 miembros estan sustltwdos cada uno independientemente y opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C+.3, haloalquilo
C1.3, alcoxi C4.3 y haloalcoxi C1.3;

cada Ar'® es independientemente un grupo arilo Ce.14 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, cada uno sustituido
opcionalmente e independientemente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, -OH, -SH, -O(alquilo C+.10), -S(alquilo C+.1¢), alquilo C1.10, haloalquilo C1.10, (haloalcoxi Cx.
1o)alquilo Ci.10, (alcoxi Cq.10)alquilo Ci.10, hidroxialquilo Ci.19, (aminoalquilo C+.10), (alquilamino Ci.1p)alquilo C+.-1o,
(dialquilamino C1.1¢)alquilo C1.10, (fenil)alquilo C1.10, (heteroarilo de 5-6 miembros)alquilo C+.10, amino, alquilamino C1.
10, dialquilamino C1.10, haloalcoxi C1.10, alquilcarboniloxi C1.1¢, alcoxicarbonilo C1.19 y alquilcarbonilo C.1g;

cadapes1,263;y
cadaqes 2, 3,465.

Otros ejemplos de sustituyentes adecuados para un grupo alifatico, grupo arilo, grupo heteroarilo y grupos
heteroarilo no aromaticos, incluyen halégeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo C1.20, alquenilo Cs-2, alquinilo Cz.20, amino,
alquilamino C4.2, dialquilamino C1.29, alcoxi C1-, (alcoxi Ci-10)alquilo C1-20, haloalcoxi C1.29, (haloalcoxi Ci-10)alquilo
Ci20 y haloalquilo
Ci-20.

Los compuestos de espiro ciclopropil indolinona de la invencién pueden inhibir a varias quinasas, que incluyen las
quinasas PLK4, PLK1, PLK2, Aurora A, Aurora B y FLT-3 (véanse los ejemplos B-G). De esta manera, en general,
los compuestos de espiro ciclopropil indolinona de la invencién son utiles en el tratamiento de enfermedades o
afecciones asociadas con dichas quinasas. Por ejemplo, se cree que las quinasas PLK4, PLK1, Aurora A y Aurora B
estan implicadas en la progresion mitética celular. De esta manera, los inhibidores que son moléculas pequefnas de
estas enzimas pueden ser agentes anti-tumorales potenciales.

En una realizacion especifica, los compuestos de la invencion son inhibidores de PLK, Aurora A, Aurora B y/o FLT-3,
y son utiles para tratar enfermedades, tales como el cancer, asociadas con dicha o dichas quinasas. En otra
realizacion especifica, los compuestos de la invencién son inhibidores de PLK, y son Utiles para tratar enfermedades
asociadas con PLK, tales como el cancer. Tipicamente, la PLK es PLK4, PLK2 y PLK1. En un ejemplo, la PLK es
PLK1 y PLK4. En otro ejemplo, la PLK es PLK4. En ofra realizacién especifica, los compuestos de la invencion son
inhibidores de Aurora A y/o B, y son utiles para inhibir la actividad de Aurora A y/o B para el tratamiento de varias
afecciones tales como canceres. En otra realizacion especifica mas, los compuestos de la invencién son inhibidores

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2603613 T3

de FLT-3, y son dutiles para inhibir la actividad de FLT-3 para el tratamiento de varias afecciones tales como
canceres.

En otro aspecto, los compuestos de la invencién son utiles para tratar a un sujeto con cancer. En una realizacion, los
compuestos de la invencion inhiben el crecimiento de un tumor. Especificamente, los compuestos de la invencién
inhiben el crecimiento de un tumor que sobreexpresa al menos una de PLK, Aurora A, Aurora B y FLT-3. Mas
especificamente, los compuestos de la invencion inhiben el crecimiento de un tumor que sobreexpresa PLK, por
ejemplo, PLK1, PLK2 y/o PLK4. Aun mas especificamente, los compuestos de la invencion inhiben el crecimiento de
un tumor que sobreexpresa PLK4. En otro aspecto, los compuestos de la invencion inhiben el crecimiento del tumor
induciendo la apoptosis de las células tumorales, o inhibiendo la proliferacion de las células tumorales.

Los canceres que pueden tratarse o prevenirse por los compuestos de la presente invencién incluyen cancer de
pulmén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de cerebro, neuroblastoma, cancer de préstata, melanoma,
glioblastoma multiforme, cancer de ovario, linfoma, leucemia, melanoma, sarcoma, paraneoplasia, osteosarcoma,
germinoma, glioma y mesotelioma. En una realizacién especifica, el cancer es cancer de pulmén, cancer de colon,
cancer de cerebro, neuroblastoma, cancer de prostata, melanoma, glioblastoma multiforme o cancer de ovario. En
otra realizacion especifica, el cancer es cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de cerebro,
neuroblastoma, cancer de prostata, melanoma, glioblastoma multiforme o cancer de ovario. En otra realizacion
especifica mas, el cancer es un cancer de mama. En otra realizacién especifica mas, el cancer es un cancer de
mama de subtipo basal o un cancer de mama de subtipo B luminal. En una realizacion, el cancer de mama de
subtipo basal es cancer de mama negativo para ER (receptor de estrogeno), HER2 y PR (receptor de progesterona).
En otra realizacion especifica mas, el cancer es un cancer de tejido blando. Un “cancer de tejido blando”, es un
término reconocido en la técnica que engloba tumores derivados de cualquier tejido blando del cuerpo. Dicho tejido
blando conecta, soporta o rodea varias estructuras y 6rganos del cuerpo que incluyen, pero no estan limitados a,
musculo liso, musculo esquelético, tendones, tejidos fibrosos, tejido graso, vasos sanguineos y linfaticos, tejido
perivascular, nervios, células mesenquimaticas y tejidos sinoviales. De esta manera, los canceres de tejidos blandos
pueden ser de tejido graso, tejido muscular, tejido nervioso, tejido articular, vasos sanguineos, vasos linfaticos y
tejidos fibrosos. Los canceres de tejidos blandos pueden ser benignos o malignos. En general, los canceres de
tejidos blandos malignos son referidos como sarcomas, 0 sarcomas de tejidos blandos. Existen muchos tipos de
tumores de tejidos blandos, que incluyen lipoma, lipoblastoma, hibernoma, liposarcoma, leiomioma, leiomiosarcoma,
rabdomioma, rabdomiosarcoma, neurofibroma, schwannoma (neurilemoma), neuroma, schwannoma maligno,
neurofibrosarcoma, sarcoma neurogénico, tenosinovitis nodular, sarcoma sinovial, hemangioma, tumor del glomo,
hemangiopericitoma, hemangioendotelioma, angiosarcoma, sarcoma de Kaposi, linfangioma, fibroma, elastofibroma,
fibromatosis superficial, histiocitoma fibroso, fibrosarcoma, fibromatosis, dermatofibrosarcoma protuberante (DFSP),
histiocitoma fibroso maligno (MFH), mixoma, tumor de células granulares, mesenquimomas malignos, sarcoma
alveolar de partes blandas, sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras y tumor desmoplasico de células
pequefas. En una realizaciéon particular, el cancer de tejido blando es un sarcoma seleccionado del grupo que
consiste en un fibrosarcoma, un sarcoma gastrointestinal, un leiomiosarcoma, un liposarcoma desdiferenciado, un
liposarcoma pleomoérfico, un histiocitoma fibroso maligno, un sarcoma de células redondas y un sarcoma sinovial.

La invencion se refiere ademas a un compuesto descrito en la presente memoria para uso en el tratamiento de un
sujeto con células tumorales, en donde el compuesto es efectivo para reducir efectivamente la actividad de PLK, tal
como actividad de PLK2 o PLK4, en el sujeto. En una realizacion especifica, la PLK es PLK4.

El término una “cantidad efectiva” significa una cantidad cuando se administra al sujeto, que resulta en resultados
beneficiosos o deseados que incluyen resultados clinicos, por ejemplo, reduce la probabilidad de que se desarrolle
el cancer, o inhibe, suprime o reduce el cancer (por ejemplo, segun se determina mediante sintomas clinicos o la
cantidad de células cancerosas) en un sujeto, en comparacién con un control. Especificamente, “tratar a un sujeto
con cancer” incluye lograr, parcialmente o sustancialmente, uno o mas de los siguientes: detencién del crecimiento o
la diseminacién de un cancer, reducir la extension de un cancer (por ejemplo, reducir el tamafio de un tumor o
reducir el numero de sitios afectados), inhibir la tasa de crecimiento de un cancer, y aliviar o mejorar un sintoma
clinico o indicador asociado con un cancer (tal como componentes de tejido o suero). También reduce la
probabilidad de recidiva del cancer.

En general, una cantidad efectiva de un compuesto de la invencion varia dependiendo de varios factores, tales como
el farmaco o compuesto proporcionado, la formulacion farmacéutica, la ruta de administracion, el tipo de enfermedad
o trastorno, la identidad del sujeto o huésped que esta siendo tratado, y similares, pero puede no obstante ser
determinada rutinariamente por un experto en la técnica. Una cantidad efectiva de un compuesto de la presente
invencién puede ser determinada facilmente por un experto en la técnica mediante métodos rutinarios conocidos en
la materia.

En una realizaciéon, una cantidad efectiva de un compuesto de la invencion varia de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corporal, alternativamente aproximadamente 0,05 a aproximadamente
500 mg/kg de peso corporal, alternativamente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal, alternativamente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 mg/kg de peso corporal, alternativamente
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal, y en otra alternativa, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3 mg/kg de peso corporal. El experto en la técnica apreciara que ciertos factores pueden influir
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sobre la dosificacion requerida para tratar efectivamente a un sujeto que padece cancer, y estos factores incluyen,
pero no estan limitados a, la gravedad de la enfermedad o trastorno, tratamientos previos, la salud general y/o edad
del sujeto, y otras enfermedades presentes.

Ademas, un régimen de “tratamiento” de un sujeto con una cantidad efectiva del compuesto de la presente invencién
puede consistir en una unica administracién, o alternativamente comprende una serie de aplicaciones. Por ejemplo,
el compuesto de la presente invencidon puede administrarse al menos una vez por semana. Sin embargo, en otro
aspecto, el compuesto puede administrarse al sujeto de aproximadamente una vez por semana a una vez
diariamente para un tratamiento dado. La duracién del periodo de tratamiento depende de una variedad de factores,
tales como la gravedad de la enfermedad, la edad del paciente, la concentracion y la actividad de los compuestos de
la presente invencion, o una combinacion de los mismos. También se apreciara que la dosificacion efectiva del
compuesto usado para el tratamiento o profilaxis puede incrementarse o disminuirse durante el curso de un régimen
de tratamiento o profilaxis particular. Los cambios en la dosificaciéon pueden resultar y llegar a ser evidentes
mediante ensayos de diagndstico estdndar conocidos en la técnica. En algunos casos, puede requerirse
administracion crénica.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” es una estrategia para obtener resultados
beneficiosos o deseados, que incluyen resultados clinicos. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden
incluir, pero no estan limitados a, alivio o mejora de uno o mas sintomas o afecciones, disminucion de la extension
de la enfermedad, estado estabilizado (es decir, no empeoramiento) de la enfermedad, reduccién de la probabilidad
de diseminacién de la enfermedad, demora o ralentizaciéon de la progresion de la enfermedad, mejora o alivio del
estado de enfermedad, y remisidon (ya sea parcial o total) de la enfermedad, ya sea detectable o no detectable.
“Tratamiento” también puede significar prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si
no se recibe el tratamiento. “Tratamiento” también incluye reducir la probabilidad de que se desarrolle la enfermedad
o reducir la probabilidad de recidiva de la enfermedad.

Un “sujeto” es un mamifero, preferiblemente un ser humano, pero también puede ser un animal que necesita de
tratamiento veterinario, por ejemplo, animales de compafia (por ejemplo, perros, gatos, y similares), animales de
granja (por ejemplo, vacas, ovejas, cerdos, caballos, y similares) y animales de laboratorio (por ejemplo, ratas,
ratones, cobayas, y similares).

En un aspecto, la presente invencion se refiere a una monoterapia, en donde las composiciones farmacéuticas de la
invencién se administran solas. Por consiguiente, en este aspecto, el compuesto de la invencion es el unico
ingrediente farmacéuticamente activo en las composiciones farmacéuticas, o el Unico ingrediente farmacéuticamente
activo administrado al sujeto.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una co-terapia con uno o mas de otros farmacos terapéuticamente activos
o terapias conocidas en la técnica para tratar las enfermedades o indicaciones deseadas. En un ejemplo, una o mas
de ofras terapias anticancerosas o anti-proliferativas se combinan con los compuestos de la invencion. En otro
ejemplo, los compuestos descritos en la presente memoria se co-administran con uno o mas de otros farmacos
anticancerosos conocidos en la técnica. Las terapias anticancerosas que pueden usarse en combinacion con el
compuesto de la invencién incluyen cirugia, radioterapia (que incluye, pero no esta limitada a, radiacion gamma,
radioterapia con haz de neutrones, radioterapia con haz de electrones, terapia con protones, braquiterapia e
isétopos radiactivos sistémicos) y terapia endocrina. Los agentes anticancerosos que pueden usarse en
combinacién con los compuestos de la invencion incluyen modificadores de la respuesta bioldgica (que incluyen,
pero no estan limitados a, interferones, interleuquinas y factor de necrosis tumoral (TNF), hipertermia y crioterapia,
agentes que atenuan cualquier efecto adverso (por ejemplo, antieméticos), y otros farmacos quimioterapéuticos
aprobados (por ejemplo, taxol y analogos de mismo).

Cuando los compuestos de la invencidon se combinan con otros farmacos anticancerosos, pueden administrarse
contempordneamente. Tal y como se usa en la presente memoria, el término “administradas contemporaneamente”
significa que dos sustancias se administran a un sujeto, de modo que ambas son biolégicamente activas en el sujeto
al mismo tiempo. Los detalles exactos de la administracién dependeran de la farmacocinética de las dos sustancias,
una en presencia de la otra, y pueden incluir administrar una sustancia dentro de un periodo de tiempo de alguna
otra, por ejemplo, 24 horas de administracion de la otra, si las farmacocinéticas son adecuadas. Los disefios de los
regimenes de dosificacion adecuados son rutinarios para un experto en la técnica. En aspectos particulares, dos
sustancias se administraran sustancialmente simultdneamente, es decir, dentro de minutos de la otra, o en una
Unica composicion que comprenda ambas sustancias. Alternativamente, los dos agentes pueden administrarse por
separado, de modo que s6lo uno sea biolégicamente activo en el sujeto al mismo tiempo.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a un paciente en una variedad de formas, dependiendo de la
ruta de administracion seleccionada, como lo entenderan los expertos en la técnica. Los compuestos de la invencion
pueden administrarse, por ejemplo, mediante administracién oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal, por
medio de parche, bomba, o transdérmica, y las composiciones farmacéuticas pueden formularse en consecuencia.
La administracion parenteral incluye modos de administracion intravenoso, intraperitoneal, subcutaneo,
intramuscular, transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal, rectal, y tépico. La administracion parenteral puede ser
mediante infusién continua durante un periodo de tiempo seleccionado.
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Los compuestos de la invencién pueden formularse convenientemente en composiciones farmacéuticas para
administracion a un sujeto. Las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen opcionalmente uno o mas
vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables para lo mismo, tales como lactosa, almidén, celulosa y
dextrosa. También pueden incluirse otros excipientes, tales como agentes saporiferos; edulcorantes; y
conservantes, tales como metil, eti, propil y butil parabenos. Los listados mas completos de excipientes adecuados
pueden encontrarse en el Handbook of Pharmaceutical Excipients (5a. ed., Pharmaceutical Press (2005)). Un
experto en la técnica sabria cémo preparar formulaciones adecuadas para varios tipos de rutas de administracion.
Los procedimientos e ingredientes convencionales para la seleccion y preparacion de formulaciones adecuadas se
describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences (2003 — 202 edicién), y en la Farmacopea de los
Estados Unidos: The National Formulary (USP 24 NF19), publicada en 1999. Los vehiculos, diluyentes y/o
excipientes son “aceptables”, en el sentido de que son compatibles con los otros ingredientes de la composicion
farmacéutica y no perjudiciales para los receptores de los mismos.

Tipicamente, para administracion terapéutica oral, un compuesto de la invencion puede ser incorporado con un
excipiente y usarse en la forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires,
suspensiones, jarabes, obleas, y similares.

Tipicamente para administracién parenteral, pueden prepararse generalmente disoluciones de un compuesto de la
invencion en agua, mezcladas convenientemente con un agente tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. También
pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, DMSO, y mezclas de los mismos, con o sin
alcohol, y en aceites. Bajo condiciones de almacenamiento y uso ordinarias, estas preparaciones contienen un
conservante que previene el crecimiento de microorganismos.

Tipicamente, para uso inyectable, se formulan disoluciones o dispersiones acuosas estériles de, y polvos estériles
de, un compuesto de la invencion para la preparacién extemporanea de disoluciones o dispersiones inyectables
estériles.

Para administracion nasal, los compuestos de la invencién pueden formularse como aerosoles, gotas, geles y
polvos. Las formulaciones de aerosol comprenden tipicamente una disolucién o suspension fina de la sustancia
activa en un disolvente acuoso o no acuoso fisioldgicamente aceptable, y se presentan usualmente en cantidades
Unicas o de dosis multiples en forma estéril en un contenedor sellado, el cual puede tomar la forma de un cartucho o
relleno para su uso con un dispositivo de atomizacion. Alternativamente, el contenedor sellado puede ser un
dispositivo de dispensaciéon unitario tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol
adaptado con una valvula dosificadora la cual esta destinada para desecho después del uso. Cuando la forma de
dosificacion comprende un dispensador de aerosol, contendra un propelente el cual puede ser un gas comprimido tal
como aire comprimido o un propelente organico tal como fluoroclorohidrocarbono. Las formas de dosificacion de
aerosol pueden tomar también la forma de un atomizador-bomba.

Para administracion bucal o sublingual, los compuestos de la invenciéon pueden formularse con un vehiculo tal como
azucar, goma de acacia, de tragacanto, o gelatina y glicerina, como comprimidos, pastillas para chupar o pastillas.

Para administracion rectal, los compuestos de la invencion pueden formularse en la forma de supositorios que
contienen una base de supositorio convencional, tal como manteca de cacao.

Los compuestos de la invencién pueden formularse solos o para la administracién contemporanea con otros agentes
para tratar el cancer. Por lo tanto, en otro aspecto, una composicién farmacéutica de la invencién comprende un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, un compuesto descrito en la presente memoria o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y otro agente anticanceroso, por ejemplo, pero no limitado a, un inhibidor
del metabolismo de la glucosa o taxol.

Segun otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante procesos
analogos a los establecidos en la técnica. A manera de ilustracién, los compuestos de formula (1), en donde los
anillos A y B son como se definen en la presente memoria, pueden prepararse mediante los métodos esbozados en
el esquema 1. La reaccion de una indazolilmetilenindolinona 1 sustituida apropiadamente (en donde el anillo A es
como se define en la presente memoria, y los anillos B y C juntos son un indazol) se hace reaccionar con una fuente
de metileno adecuada, tal como yoduro de trimetilsulfonio, o yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia de una base
(tal como hidruro de sodio, LDA o NaHMDS), en un disolvente polar (tal como DMF, THF o DMSOQ). La reaccion se
efectlia convenientemente a la temperatura apropiada (en general, en el intervalo de 20°C a 60°C). El enlace de
vinilo, en donde Ar es un grupo fenilo y heteroarilo como se define en la presente memoria, y =X representa un grupo
protector de indazol adecuado (tal como Boc, acetilo o SEM) y X es un haluro, puede instalarse bajo condiciones
tipicas de reaccion de Heck. Alternativamente, en donde Ar es un grupo fenilo y heteroarilo como se define en la
presente memoria, y P’ representa un grupo protector de indazol adecuado (tal como Boc, acetilo o SEM) y X es un
haluro, puede instalarse bajo condiciones tipicas de reaccion de Suzuki, usando bien un acido borénico o éster de
boronato. La reaccion se efectua preferiblemente bajo condiciones de irradiacion de microondas, ventajosamente en
el intervalo, por ejemplo, de 100 a 150°C, o en general a aproximadamente 120°C. La remocion del grupo protector
puede efectuarse mediante cualquiera de los procedimientos conocidos para efectuar dicha transformacién. Por
ejemplo, cuando el grupo protector P' es SEM, la transformacion puede efectuarse mediante tratamiento con
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fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente polar, tal como THF, a reflujo, o mediante tratamiento por etapas con
eterato de trifluoruro de boro y HCI 2N en etanol.

Esquema 1
& A
—_—
Condiciones
de Heck
Ry—N N o

Y (RO)B—F AT
—_—

Condiciones de Ar
Suzuki

En otro aspecto de la invencién (esquema 2), el enlace arilo en donde Rg es como se define en la presente memoria,
P' es bien H o un grupo protector de indazol adecuado (tal como Boc, acetilo o SEM) y X es un haluro, puede
instalarse bajo condiciones tipicas de reaccion de Suzuki, usando bien un &cido borénico o éster de boronato. La
reaccion se efectua preferiblemente bajo condiciones de irradiacion de microondas, ventajosamente en el intervalo,
por ejemplo, de 100 a 150°C, o en general a aproximadamente 120°C. La eliminacion del grupo protector puede
efectuarse mediante cualquiera de los procedimientos conocidos para efectuar dicha transformacién. Por ejemplo,
cuando el grupo protector P' es SEM, la transformacion puede efectuarse mediante tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio en un disolvente polar, tal como THF, a reflujo, o mediante tratamiento por etapas con eterato de
trifluoruro de boro y HCI 2N en etanol.

Esquema 2

ReBIOR),

Condiciones de
Suzuki

Esquema 3 (omitido)

En otro aspecto de la invencion (esquema 4), la ciclopropanacion puede efectuarse en compuestos tales como (1),
en donde Rs es como se define en la presente memoria y Rg es como se define en la presente memoria, se hace
reaccionar con una fuente de metileno adecuada, tal como yoduro de trimetilsulfonio, o yoduro de trimetilsulfoxonio
en presencia de una base (tal como hidruro de sodio, LDA o NaHMDS), en un disolvente polar (tal como DMF, THF
o DMSO). La reaccién se efectia convenientemente a la temperatura apropiada (en general, en el intervalo de 20° a
60°C).

Esquema 4

\(Ra)n \(Ra)n

En otro aspecto de la invencion, pueden obtenerse las indazolil-espiro-ciclopropano-indolinonas 3, a partir de la
reaccion de los dianiones generados por el tratamiento de los oxindoles 1 sustituidos con una base fuerte tal como
hidruro de sodio, en un disolvente adecuado tal como THF, con los bis-electréfilos 2 (esquema 5). Cuando se
emplea el dimesilato (S), el enantidmero (1R,2S) deseado se forma casi exclusivamente, con poco o nada del
diastereémero (1S,2S) no deseado detectable.
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Esquema 5
o
Lo M
7N . N
o i \
z R
o\lgl/o 1
Ry ’ 2
N
\
R3
1
R, =H, F, OMe
Rs = Bn, CH,CH,OMe, Me R{=Bn, PMB

R, = H, F, OMe
R4 = Bn, Me, CHchzoMe

Las indazolil-espiro-ciclopropano-indolinonas 3, las cuales contienen un resto Bn o PMB, pueden desprotegerse por

5 el empleo de condiciones de reaccion adecuadas. Los compuestos 3, los cuales contienen mas de uno de dichos
grupos protectores, pueden desprotegerse en ambos lados en una reaccién en un recipiente, para proporcionar los
compuestos 4 (esquema 6). Los compuestos 3 que contienen un grupo PMB o Bn pueden desprotegerse mediante
tratamiento con una base fuerte, tal como KO'Bu o 'BuLi, y un donante de oxigeno tal como Oz, MoOPH o MoOPD,
en un disolvente adecuado tal como THF, con DMSO o DMS, para reducir el intermedio hidroperéxido formado in

10 situ (A. A. Haddach, A. Kelleman y M. V. Deaton-Rewolinski, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 399-402; R. M. Williams y
E. Kwast, Tetrahedron Lett.,, 1989, 30, 451-454). Los compuestos 3 que contienen un grupo PMB pueden
desprotegerse alternativamente mediante tratamiento con un acido tal como TFA, TfOH o una mezcla de dichos
acidos, a temperaturas entre 50°C-130°C, para proporcionar las indazolil-espiro-ciclopropano-indolinonas 4.

Esquema 6

R;=Bn, PMB
R, =H, F, OMe Ro=H, F, OMe
R4 = Bn, Me, CH,CH,OMe R4 =H, Me, CH,CH,OMe

15

Las indazolil-espiro-ciclopropano-indolinonas 4 pueden yodarse para proporcionar los compuestos 5 (esquema 7),
mediante tratamiento con un agente de yodacion tal como yodo o N-yodosuccinimida, en presencia de una base tal
como Na,COs, KoCO3, NaOH o KO'Bu, en un disolvente adecuado tal como acetona, ACN, DMF, DMSO, dioxano,
NMP, THF, con o en ausencia de agua.

20 Esquema 7

RN —— N/N
H
R, = H, F, OMe R, =H, F, OMe
R, = H, Me, CH,CH,OMe R4 = H, Me, CH,CH,OMe

.La estereoquimica relativa del anillo ciclopropano puede asignarse como (1R*,2S*), por comparacion con el
diasteredmero menor producido en la sintesis de los estandares de referencia racémicos, mediante el uso de un
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experimento de RMN HCOSY para asignar las sefiales para cada proton en la "H RMN, seguido de un experimento
NOESY para determinar la interaccion a través del espacio entre los protones del ciclopropano y el protén en la
posicion 4 de la indolinona siguiente (l. Moldvai, E. Gacs-Baitz, M. Balazs, M. Incze y C. Szantay; Arch. Pharm.
Pharm. Med. Chem. 1996, 329, 541-549). La estereoquimica absoluta del producto puede asignarse como (1R,2S),
sobre la base de la aplicacion del mnemoénico Sharpless para predicir la configuracion del diol como (S), y
asumiendo un proceso de acoplamiento Sy2 para formar el ciclopropano, resultando en la inversion del
estereocentro (S) del diol con preservacion del e.e.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos, los cuales de ninguna manera se pretende que sean
limitativos. Se observa que los ejemplos no se enumeran secuencialmente.

Ejemplificacion
A. Sintesis de compuestos de la invencién
Métodos experimentales generales:

Se usaron materiales de partida, reactivos y disolventes disponibles comercialmente como se recibieron, con la
excepcion de N,N-dimetil-1-(4-vinilfenil)metanamina, que se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice antes
de su uso en las reacciones de Heck. En general, se realizaron reacciones anhidras bajo una atmodsfera inerte tal
como nitrégeno o argon. Se realizaron reacciones de microondas con un reactor de microondas Initiator de Biotage.
El progreso de la reaccion se monitorizé generalmente mediante TLC usando placas de gel de silice de Merck con
visualizacion mediante UV a 254 nm, mediante HPLC analitica o mediante LCMS (Exquire 4000 de Bruker). La
purificacion cromatografica en columna flash de los intermedios o productos finales, se realizé usando gel de silice
60 de malla 230-400 de EMD Chemicals. Los productos finales se purificaron a veces mediante HPLC preparativa de
fase inversa. La purificacion se realizé en un sistema de HPLC Varian PrepStar modelo SD-1 con una columna de
fase inversa Varian Monochrom 10u C-18, usando un gradiente de aproximadamente 5-30% acetonitrilo/0,05% TFA
agua a 70-100% acetonitrilo/0,05% TFA agua durante un periodo de 20- 40 min, a una velocidad de flujo de 30-50
mL/min. Las fracciones que contenian el material deseado se concentraron y se liofilizaron para obtener los
productos finales. Se registraron las RMN de protones en un espectrometro Bruker de 400 MHz, y se obtuvieron
espectros de masa usando un espectrometro Esquire 4000 de Bruker. Se midieron rotaciones opticas en la linea D
de sodio (589,44 nM), usando un polarimetro AA-55 de Optical Activity Ltd con un tubo de acero inoxidable no
cubierto de 2,5 x 100 mm a concentraciones dadas de las muestras (c, unidades de g/100mL).

Se generaron los nombres de los compuestos usando el software construido en el ChemBioDraw Ultra version 11.0,
con la siguiente excepcién. Los compuestos racémicos con estereoquimica relativa conocida se nhombraron usando
el sistema R*/S* como se describe por North (Principles and Applications of Stereochemistry, CRC Press, 1998), en
donde el atomo de numeracion mas baja se define arbitrariamente como R*, y los atomos de numeracién mas alta
se definen respecto a ese centro. De esta manera, una mezcla racémica de enantidmeros de un compuesto con dos
centros quirales se designa como (1R*, 25*) o (1R*, 2R*), dependiendo de la estereoquimica relativa conocida. La
nomenclatura Ry S estandar o “abs” que representa absoluto, se usa para describir los enantiomeros individuales o
los compuestos enantioméricamente enriquecidos de mas de 95% e.e.

Abreviaturas:

ac. acuoso
BF;.0OEt; eterato de trifluoruro de boro

br. amplia

dba dibencilidenacetona

DCM diclorometano

DCM diclorometano

(DHQ),PHAL diéter 1,4-ftalazindiilico de hidroquinina
(DHQ),PHAL diéter 1,4-ftalazindiilico de hidroquinina

(DHQD),PHAL  diéter 1,4-ftalazindiilico de hidroquinidina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

dppf 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno
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% de exceso enantiomérico

éter dietilico

trietilamina

acetato de etilo

etanol

horas

hexano

acido acético

cromatografia de liquidos de alto rendimiento
cromatografia de liquidos acoplada a espectroscopia de masa
acetonitrilo

metanol

minutos

cloruro de metanosulfonilo

espectro de masa, ionizacion por electropulverizaciéon
resonancia magnética nuclear

durante la noche

acetato de paladio

trifenilfosfina

cromatografia de liquidos de alta presion de escala preparativa
cromatografia en capa fina de escala preparativa
matraz de fondo redondo

temperatura ambiente

saturado

2-(trimetilsilil)etoxi)metilo

hidroperdxido de terc-butilo

fluoruro de tetrabutilamonio

terc-butoxido de potasio

temperatura

tetrahidrofurano

porcentaje en peso

Preparacion de materiales de partida

Sintesis de 5-metoxioxindol
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A una disoluciéon de 5-metoxiisatina (10,62 g, 60 mmoles) en DMSO (30 mL) se afadié N2H4xH2O (hidrato de
hidrazina, 6 mL, 120 mmoles) gota a gota durante 5 minutos (reaccion exotérmica). Después de la adicion, la mezcla
resultante se calenté a 140°C (temperatura del aceite) por 2h y entonces se enfrié hasta rt. Después de diluciéon con
H20 (30 mL) se afadio HCI 6 M (12 mL, 72 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 1h a rt. Se anadi6 hielo
(30 mL), y la mezcla de reaccién se agité o/n a rt. El precipitado formado se recogié mediante filtracion con succion,
se lavé con H20 y entonces se seco, para proporcionar el 5-metoxioxindol (6,523 g) como un sélido marrén (siendo
aproximadamente el 10% de impureza la oxima del material de partida 5-metoxiisatina). 'H RMN (400 MHz, ds-
DMSO) 6,78 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,72-6,79 (m, 2H), 3,39 (s, 3H); ESI 164,0 [M + HJ", calculado para [CeHoNO> + H]"
164,1.

Sintesis de (E y Z)-3-((3-yodo-1H-indazol-6-il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona

\
o}
|
A\
N
HN \ NI
H

)

A una mezcla de 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (1,360 g, 5 mmoles) y 5-metoxioxindol (1,06 g, 6,5 mmoles) en
metanol (50 mL), se afadio piperidina (0,1 mL, 1 mmol). La mezcla resultante se puso a reflujo (temperatura del
aceite, 75°C) durante 3 horas, entonces se enfrié hasta rt y se agité durante 2 horas a rt. Los precipitados resultantes
se recogieron mediante filtracidon con succion, y se secaron para proporcionar (E/Z)-3-((3-yodo-1H-indazol-6-
il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona (E/Z = 2:1) como un sélido anaranjado ladrillo oscuro (1,966 g, 94%). La mezcla se
us6 como intermedio sin purificacién de los isémeros.

Este intermedio se preparé también usando estas condiciones: Un matraz de fondo redondo se cargé con 5-
metoxioxindol (reactivo comercial de Prime Organics, 300 mg, 1,84 mmoles), 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (500
mg, 1,84 mmoles), piperidina (20 pL, 0,18 mmoles) y MeOH (7 mL). La reaccion se calenté entonces hasta 60°C
durante 4 horas. Se formd un precipitado rojo brillante, el cual se precipité adicionalmente mediante enfriamiento
hasta temperatura ambiente. El polvo rojo se filtré entonces y se lavé con MeOH proporcionando 658 mg, 86% del
compuesto del titulo. Se obtuvo una mezcla de isémeros (E) y (Z) (84:16 mediante RMN). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 13,78 (br. s, 1H), 10,50 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 4,1, 2,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H); MS ESI 418,0 [M +
HJ*, calculado para [C17H12IN3O2 + H]" 418,00.

Sintesis de (E)-3-((3-yodo-1H-indazol-6-il)metilen)indolin-2-ona

A una mezcla de 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (1,360 g, 5 mmoles) y 2-oxindol (732 g, 5,5 mmoles) en MeOH
(25 mL), se anadi6 piperidina (0,1 mL, 1 mmol). La mezcla resultante se puso a reflujo (temperatura del aceite, 75°C)
durante 90 minutos, y entonces se enfrié hasta rt. Los precipitados resultantes se recogieron mediante filtraciéon con
succion, y se secaron para proporcionar (E/Z)-3-((3-yodo-1H-indazol-6-il)metilen)-indolin-2-ona como un soélido
amarillo (E:Z = 5:1, 1,86 g). La mezcla se usé como intermedio sin purificacion de los isémeros, o alternativamente,
podria purificarse el isémero E puro mediante disolucién en THF (1,57 g en 46,85 mL) a temperatura ambiente. Se
afadio hexano (146,8 mL) a la disolucién clara con agitacion, para proporcionar un precipitado amarillo. La
suspensioén solida se calentd hasta 70°C durante 30 min, y entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. El sélido
amairillo se filtré y se lavé con hexano (3,14 mL), para proporcionar el compuesto del titulo (1,22 g, 79%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 13,71 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57-7,46 (m, 3H), 7,23 (t, 1H, J=7,6

17



10

15

20

25

30

ES 2603613 T3

Hz), 6,87 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 7,6 Hz); MS ESI 388,0 [M + HJ", calculado para [C1sH1oINO + H]*
387,99.

Sintesis de (E)-3-((3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-il)metilen)-indolin-2-ona

Se disolvieron oxindol (665 mg, 5 mmoles) y 3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-carbaldehido (2 g,
5 mmoles) en etanol (25 mL). Se afiadioé piperidina (0,1 mL), y la disolucién se calenté hasta 70°C durante 2 horas,
se enfrid hasta rt y se agité durante la noche. El disolvente se eliminé en vacio para proporcionar un soélido
anaranjado el cual se tritur6 con etanol, para proporcionar el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls3) 6 7,95 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,62-7,55 (m, 3H), 7,24 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,91 (d, 1H, J=7,8
Hz), 6,86 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 5,75 (s, 2H), 3,62-3,58 (m, 2H), 0,93-0,89 (m, 2H), -0,04 (s, 9H); MS ESI 518,0 [M + H]",
calculado para [C22H24IN30,Sii+H]* 518,4.

Sintesis de (1R*,25*)-2-(3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclo-propan-1,3'-indolin]-2'-ona

W

#
M

HM %
S5EM

o

]
;:'-E
O

A una disolucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (1,89 g, 8,6 mmoles) en DMF anhidra (40 mL), se afiadi6 hidruro de
sodio (dispersion al 60% en aceite) (1,03 g, 25,8 mmoles) a 0°C. La mezcla se agit6é por 15 min, tiempo después del
cual se afiadio (E)-3-((3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-il)metilen)indolin-2-ona (2,2 g, 4,3 mmoles).
La disolucién se agité durante la noche a rt. La reaccion se paré con disolucién de NH4Cl sat. (50 mL), se extrajo con
EtOAc (4 x 100 mL), se secé sobre MgSQO., y se concentré hasta sequedad. El compuesto del titulo se aislo
mediante cromatografia de gel de silice (CH2Clo/MeOH 98:2) como un sdlido amarillo (1,5 g, 66%). "H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, 1H J = 8,3 Hz), 7,09 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,92 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 6,61 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 5,90 (d, 1H, 8,0 Hz), 5,70 (s, 2H), 3,57-3,53 (m, 2H), 3,49-3,44 (m, 1H), 2,31-2,28
(m, 1H), 2,12-2,09 (m, 1H), 0,89-0,84 (m, 2H), -0,05 (s, 9H); MS ESI 532,1 [M + HJ", calculado para [C23H2sIN30,Si+
H]* 532,4.

Racemato R*, 5*

Sintesis de (E)-5-fluoro-3-((3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-il)metilen)indolin-2-ona

Un matraz de fondo redondo se cargé con 5-fluoroindolin-2-ona (100 mg, 0,661 mmoles), 3-yodo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-carbaldehido (266,18 mg, 0,661 mmoles), piperidina (13 pL, 0,013 mmoles) y
metanol (7,5 mL). La reaccion se calenté entonces hasta 55°C durante 4 h, antes del enfriamiento de la masa de
reaccion hasta temperatura ambiente. La filtracion y el lavado con metanol (0,50 mL x 2), proporcionaron el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (273 mg, 77%). "H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,85 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 6,97 (id, J = 6,4, 2,4 Hz,
1H), 6,85 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 5,80 (s, 2H), 3,58 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 0,03 (s, 9H).

Sintesis de (1R*,25*)-5'-fluoro-2-(3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-
2'-ona
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SEM

Racemato R* 5*

Se afadié yoduro de trimetilsulfoxonio (164,4 mg, 0,747 mmoles) a una suspension de hidruro de sodio (89,6 mg,
2,24 mmoles) (dispersion al 60% en aceite) en DMF (2,0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 por 15
min, tiempo después del cual se afiadié una disoluciéon de (E)-5-fluoro-3-((3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
indazol-6-il)metilen)indolin-2-ona (200 mg, 0,373 mmoles) en DMF (1,25 ml). La disolucion se agité a 55°C durante
7,0 h antes de parar la masa de reaccién sobre disolucion de NH4Cl al 25% (10 mL) a temperatura ambiente. El
producto se extrajo usando acetato de etilo (15 mL x 2), y la capa organica se sec6 sobre MgSO, y se evapord en
vacio. El producto crudo se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetona 80:20 como
eluyente), para rendir un semi-solido cremoso, el cual se triturd entonces con hexanos (2,0 mL), para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanquecino (94 mg, 46%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,48 (s, 1H), 7,46 (s,
1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,78 (m, 1H), 5,72 (s, 2H), 5,68 (d, J = 8 Hz, 1H),
3,564-3,48 (m, 3H), 2,34 (br s, 1H), 2,13 (br s, 1H), 0,88 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Sintesis de 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido

H >
N

H

o)

A una disolucién de 1H-indazol-6-carbaldehido (2,00 g, 13,7 mmoles), K.CO3 (3,79 g, 27,4 mmoles) en DMF (15 mL)
se afiadio gota a gota una disolucion de I (5,91 g, 23,3 mmoles) en DMF (15 mL), y la reaccion se dejo agitando por
dos h. Se afiadié entonces una disolucién acuosa que consistia en NaS204 (3,30 g)/K2CO3 (0,20 g)/H20 (30 mL), y
la disolucién se agité durante una h. El producto se precipitd entonces vertiendo la disolucidon sobre agua helada
(300 mL) y se recogié mediante filtracion en vacio, para proporcionar después de secar 3,02 g, 81% de un polvo de
color beige.
'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 10,11 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,34 Hz, 1H); MS
ESI 272,9 [M + H]*, calculado para [CgHsIN2O + H]* 272,95.

Sintesis de 3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-carbaldehido y 3-yodo-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-
indazol-6-carbaldehido

N | \S'/
N i
-
0 ) _ N
o H N
2 o
%
Si—
/

A una suspension de 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (3,01 g, 11,1 mmoles) en CHCl, (70 mL) y KOH ac. al 50%
(20 mL) se afadioé bromuro de tetrabutilamonio (36 mg, 0,111 mmoles), y la disolucion se enfrié hasta 0°C. Entonces
se afadi6 gota a gota (2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano (2,3 mL, 13,3 mmoles), y la reaccion se agité a 0°C durante 3
horas. La disolucion se transfirié entonces a un embudo de separacion que contenia CH2Cl, (200 mL), y la capa
organica se lavé con salmuera (2 x 100 mL), se secd (MgSQ.), y el disolvente se eliminé en vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (CH2Cl, al 100%), para proporcionar 2,88 g, 65% del
isdomero N-1 (mancha de mayor elucién) y 757 mg, 17% del isémero N-2 (mancha de menor elucién). Isémero N-1:
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,18 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,82 (s,
2H), 3,60 (m, 2H), 0,91 (m, 2H),
-0,042 (s, 9H); MS ESI 425,0 [M + Na]’, calculado para [C14H10IN2O,Si + Na]™ 425,02.
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Isémero N-2: '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 10,09 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 5,91 (s, 2H), 3,71 (m, 2H), 0,92
(m, 2H), -0,039 (s, 9H); MS ESI 425,0 [M + Nal’, calculado para [C14H19IN202Si + Na]* 425,02.

Sintesis de 3-formil-1H-indazol-6-carbonitrilo

A una disolucion de NaNO; (11,04 g, 160 mmoles) en H,O (200 mL) se afiadié 6-cianoindol (5,68 g, 40 mmoles) en
una porcion lentamente. La suspension resultante se agitd durante 5 min a rt. Se afiadié gota a gota HCI (32 mL,
192 mmoles, 6N) mediante un embudo de goteo durante 30 min, y el pH fue de aproximadamente 1. La suspension
resultante se agité durante 4,5 h a rt antes de que se afadiera EtOAc (400 mL). Después de agitacion durante 10
min adicionales para disolver el precipitado, las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (150
mL). Los extractos combinados se secaron sobre Na,SO.. La eliminacion de los disolventes rindi6 6,864 g (100%)
del compuesto del titulo como un sélido marrén (de color café). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 14,70 (s, 1H, NH),
10,22 (s, 1H, CHO), 8,38 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H). MS ESI 172,0 [M + H]", calculado
para [CoHsN30 + H]" 172,0.

Sintesis de (E)-3-((1H-indazol-6-il)metilen)indolin-2-ona

N

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método descrito para (E)-3-((1H-indazol-5-il)metilen)indolin-2-ona,
excepto haciendo reaccionar oxindol (67 mg, 0,216 mmoles) con 1H-indazol-6-carbaldehido (73 mg, 0,238 mmoles),
para obtener 32 mg, 51%. "H RMN (400 MHz, CD3s0D) & 8,14 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,89 (s, 2H), 7,65 (d,
J=7,6Hz 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (t, d = 7,7 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 7,6 Hz, 1H); MS
ESI 262,0 [M + H]", calculado para [C1sH11N3O + H]" 262,10.

Sintesis de 2,2,2-trifluoroacetato de (E y Z)-3-((3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-metilen)-5-
metoxiindolin-2-ona

CF;CO,H N

A. (E)-3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)- 1H-indazol-6-carbaldehido

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A22A en el documento W0O2010/115279, utilizando
N,N-dimetil-1-(4-vinilfenil)metanamina (42 mg, 0,26 mmoles) y 3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-
carbaldehido (70 mg, 0,17 mmoles) con calentamiento en un tubo sellado a 90°C durante la noche, en lugar de con
irradiacion de microondas. Se purific6 mediante prepTLC (SiO,, MeOH al 10%/DCM), para proporcionar el
compuesto del titulo como una goma de color anaranjado palido (33,4 mg, 44%). "H RMN (400 MHz, CD3;0D) & ppm
10,13 (s, 1H), 8,27 (m, 2H), 7,81 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 5,86 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,62 (t, J = 8,03 Hz, 1H), 2,50 (s, 6 H), 0,87 (t, J =
8,03 Hz, 2H), -0,09 (s, 9 H); MS ESI 436,3 [M + H]", calculado para [C2sH33N302Si+ H]" 436,6.
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B. (E)-3-((3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)-1H-indazol-6-il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona

Se afadié piperidina (0,01 mL, 0,1 mmoles) a una disolucién de 5-metoxioxindol (52 mg, 0,32 mmoles) y (E)-3-(4-
((dimetilamino)metil)estiril)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)-1H-indazol-6-carbaldehido (contaminado con TBAF del
intento de desproteccion previo, 95,5 mg, 0,22 mmoles) en EtOH (5 mL). La reaccién se calentd entonces hasta
75°C durante 25 hrs. El disolvente se evaporé en vacio. La cromatografia (tubo SPE de silice de 5 g, Silicycle,
MeOH al 5-10% en CH2Cl.), proporcioné un aceite marrén (105 mg, producto contenido y TBAF mediante RMN). El
residuo se disolvio en EtOAc (100 mL) y se lavo con salmuera (3 x 15 mL), se sec6 sobre Na,SQO;, y el disolvente se
evapord en vacio, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marréon (110 mg, usado sin mas
purificacion).

C. (E y Z2)-3-((3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-metilen)-5-metoxiindolin-2-ona

Segun el método del ejemplo A22B en el documento WO2010/115279, se tratd 3-((3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indazol-6-il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona (19 mg, 0,033 mmoles) con eterato de
trifluoruro de boro, seguido de tratamiento con HCI 2N (agua/EtOH). Los disolventes se eliminaron en vacio usando
EtOH adicional para eliminar azeotrépicamente el agua. El residuo se disolvi6 en MeOH/EtOAc y se filtr6 para
eliminar el sdélido, y entonces el disolvente se evapord en vacio. La purificacion mediante prep-HPLC, proporcioné el
compuesto del titulo (isémero E, primera fraccion en eluir, 94% mediante HPLC) como un sélido anaranjado (11 mg,
60%). "H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,61 (s, 2H), 7,51 - 7,58 (m, 3 H), 7,26 (s, 1H), 6,84 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,63 (s, 3 H), 2,89 (s, 6 H); MS ESI 451,2
[M + H]*, calculado para [C2sH26N4Oo+ H]™ 451,22, La segunda fraccién en eluir fue el isémero Z (5 mg, 30%). H
RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 8,89 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 9,0, 1,3 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,57 - 7,61 (m, 2H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,4, 2,4
Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,84 (s, 3 H), 2,89 (s, 6 H); MS ESI 451,2 [M + HJ", calculado para

[CagH26N4O2+ H]" 451,22.
e

O—

Sintesis de 1-(2-metoxietil)indolin-2-ona

A una disolucion de isatina (2,94 g, 20 mmoles) en DMF (40 mL) a 0°C, se afiadié en porciones NaH al 60% (1,00 g,
25 mmoles). Después de la adicion, la mezcla resultante se agité durante 15 min a 0°C y se afadi6é gota a gota 1-
bromo-2-metoxietano (2,35 mL, 25 mmoles) durante 2 min. La mezcla resultante se agité durante 10 min a 0°C, se
calentd hasta rt y se agité O/N. La reaccion se enfrié entonces hasta 0°C, se paré con NH4ClI sat., hielo, H20, se
extrajo con EtOAc (150 mL x 2), se secé sobre Na,SO4 y se concentrd para proporcionar un liquido rojo anaranjado
oscuro el cual se redisolvié en DMSO (10 mL). Se ahadi6 gota a gota N2H4-xH20 (2 mL) durante 7 min. Después de
la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 5 min a rt, entonces 2 h a 140°C (temperatura del aceite) antes de
enfriarla hasta rt. Se afiadié hielo/H,0O (20 mL), seguida de HCI 6M (7 mL, 42 mmoles), y la mezcla resultante se
agito durante 30 min a rt. Se afiadio hielo/H20 adicional (40 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (gradiente: EtOAc/hex 0 a 40%), para rendir el compuesto
del titulo como un liquido anaranjado (2,32 g, 61% durante 2 pasos). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,26-7,20 (m,
2H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,82 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,52 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,22 (s, 3H); MS ESI 191,8 [M + H]", calculado para [C11H13NOz + H]" 192,1.

Sintesis de 2-(2-oxoindolin-1-il)acetamida

g
@)

A una mezcla de isatina (5,0 g, 35 mmoles), K.CO3 (5,5 g, 40 mmoles) y cloroacetamida (3,74 g, 40 mmoles) en un
matraz de 100 mL, se afiadié DMF (25 mL). La mezcla resultante se calenté a 90°C (temperatura del aceite) durante
2 h. Después de enfriamiento hasta rt, se vertié en hielo/H,O (200 mL), y el precipitado resultante se recogio
mediante filtracién con succién, para proporcionar 2-(2,3-dioxoindolin-1-il)acetamida (4,32 g) después de secar. 'H
RMN

(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,72 (s, 1H), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,14 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H).
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La 2-(2,3-dioxoindolin-1-il)acetamida anterior (4,32 g) se redisolvi6 en DMSO (20 mL), y se afiadié gota a gota NaH4-
xH20 (2,5 mL) durante 10 min. Después de la adicion, la mezcla resultante se agité durante 5 min a rt, entonces 2 h
a 140°C, antes de enfriarla hasta rt. La reaccién se paré con hielo (20 mL) y HCI 6M (8 mL), y entonces se agitd
durante 30 min a rt. La filtracién con succién proporciond el compuesto del titulo crudo (2,92 g) como un sélido
amarillo claro. El producto se suspendié en EtOAc (120 mL) y se afiadié H,O (60 mL), seguida de HCI 2M (30 mL).
La mezcla se separd y la filtracién con succién de la capa acuosa rindié el compuesto del titulo como un sélido de
color beige claro (1,78 g, 27% durante 2 pasos) después de secar. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,59 (s, 1H, NH),
7,28-7,08 (m, 4H), 6,99 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,56 (s, 2H); MS ESI 191,0 [M + H[",
calculado para [C1oH1oN202 + H]+ 191,1; MS ESI 174,0 [M — NH2]+, calculado para [C1oH10N20;2 — NH2]+ 174,1; MS
ESI 146,0 [M — CONH_]", calculado para [C1gH10N202 — CONH,]" 146,1.

Sintesis de (1R*,25*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espirociclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (802 mg, 2 mmoles) y
4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (462 mg, 3 mmoles) en un vial de microondas de 20 mL se afadié
PhCH3/EtOH (8 mL/4 mL), seguido de Na,CO3 1 M (3 mL, 3 mmoles), y se afiadié Ph(PPhs)s (46 mg, 0,04 mmoles,
2% en moles) y la mezcla resultante se purgé con argén y entonces se calenté en el microondas durante 3 h a
120°C. Después de la preparacion acuosa, la disolucién se extrajo con EtOAc y se purificd mediante cromatografia
flash (hex/EtOAc 1:1), para proporcionar el compuesto del titulo crudo como una espuma de color amarillo claro (512
mg), la cual se us6 sin mas purificacion. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,10-6,88
(m, 5H), 6,54 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,46 (d,
J =8,2 Hz, 1H), 2,30-2,18 (m, 2H); MS ESI 302,0 [M + HJ", calculado para [C1sH15N30 + H]* 302,1.

Sintesis de (1R*,25*)-5'-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (1,00 g,
2,32 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (500 mg, 3,25 mmoles) en un vial de microondas de 20
mL se afiadié PhCH3/EtOH (7 mL/3,5 mL), seguido de Na,CO3z 1 M (3 mL, 3 mmoles). Después de agitar durante 1
min a rt, se afiadié Ph(PPhs)s (50 mg, 0,043 mmoles, 1,9% en moles), y la mezcla resultante se purgd con argén y
se calentd en el microondas durante 3 h a 120°C. Esta reaccion se repiti6 dos veces en la misma escala, y las
mezclas resultantes se combinaron. La preparacion acuosa proporcioné el compuesto del titulo crudo como una
espuma/sélido anaranjado oscuro (3,10 g), que se usé sin mas purificacion. Una muestra de compuesto puro pudo
obtenerse mediante cromatografia flash (hex/EtOAc 1:1). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45
(s, 1H), 7,01 (dd, J = 18,2 Hz, J = 11,4 Hz, 1H solapando con d, J = 6,8 Hz, 1H; 2H total), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,61 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,52 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
3,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H, solapando parcialmente con residuo de MeOH), 3,26 (s, 3H), 2,24 (dd, J = 7,8 Hz, J = 5,0 Hz,
1H), 2,18 (dd, J = 9,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H); MS ESI 332,0 [M + HJ", calculado para [C2H17N30; + H]" 332,1.

Sintesis de (1R*,2S*)-5"-etil-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo, como un unico diasteredmero (710 g, 33% durante 2 pasos, triturado a partir de hex/MeOH),
se obtuvo como un sélido anaranjado claro a partir de 5-etilindolin-2-ona (885 mg, 5,5 mmoles) y 3-yodo-1H-indazol-
6-carbaldehido (1,36 g, 5 mmoles), usando el método para la preparacion de (1R*,2S*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,44 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 7,44 (s, 1H),
7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 3,17
(t, J=7,8Hz, 1H), 2,29 (dd, J = 8,0 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 2,18-2,04 (m, 2H), 1,98 (dd, J = 8,6 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 0,60
(t, J=7,4 Hz, 1H); MS ESI 430,0 [M + HJ*, calculado para [C19H1sIN3O + H]™ 430,0.

Sintesis de (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

~_

~

HN
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El compuesto del titulo crudo (2,06 g, 99% durante 2 pasos) se obtuvo como un sélido amarillo a partir de 5-
metilindolin-2-ona (772 mg, 5,25 mmoles) y 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (1,36 g, 5 mmoles), usando el método
para la preparacion de (1R*,2S5*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona. La RMN indic6 una
mezcla 6:1 del compuesto del titulo y el diasteredmero menor. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,43 (s, 1H), 10,51
(s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 5,86 (s, 1H), 3,18 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,85 (s, 3H); MS ESI 416,1 [M + HJ",
calculado para [C1gH14IN3O + H]+ 416,0.

Sintesis de 2-((1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)acetamida
I
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A una mezcla de 2-(2-oxoindolin-1-il)acetamida (380 mg, 2 mmoles) y 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (544 mg,
2 mmoles) en MeOH (20 mL), se afiadié piperidina (0,04 mL). La mezcla resultante se calentd a 75°C (temperatura
del aceite) por 90 min. Después de enfriamiento hasta rt, el precipitado resultante se recogié mediante filtraciéon con
succion para proporcionar un solido amarillo (850 mg).

A una mezcla de yoduro de trimetilsulfoxonio (880 mg, 4 mmoles) y NaH al 60% (486 mg, 12 mmoles) en un matraz
de 100 mL, se afiadi6 DMF (5 mL). La mezcla resultante se agit6 durante 5 min a rt, antes de que una suspensién
del sélido amarillo anterior (850 mg) en DMF (20 mL) se afadiera por medio de una pipeta. Después de la adicién, la
mezcla rosa resultante se agité durante 2 h a rt y se enfrié hasta 0°C. La reaccioén se par6 con hielo/H,0 y NH4Cl sat.
(15 mL), seguidos de hielo/H,O hasta un volumen total de 100 mL. Después de agitacion durante 2 min a rt, el
precipitado resultante se recogié mediante filtraciéon con succién, para proporcionar el compuesto del titulo crudo
como un sélido rosa (805 mg, 88% durante 2 pasos) después de secar. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11111113,50
(s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,70 (s, 1H, NH), 7,49 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H,
solapando parcialmente con el pico a 7,03 ppm), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,06
ppm), 6,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,38 (t, J = 18,4 Hz, 2H), 3,26 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,40-2,35
(m, 1H), 2,10-2,04 (m, 1H); MS ESI 459,1 [M + HJ", calculado para [C1gH15IN;O2 + H]" 459,0.

Sintesis de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-(2-metoxietil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo crudo (750 mg, 82% durante 2 pasos) se obtuvo como un sélido de color beige claro a partir
de 1-(2-metoxietil)indolin-2-ona (382 mg, 2 mmoles) y 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (544 mg, 2 mmoles),
usando el método para la preparacion de (1R*,2S*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona.
La RMN indicé una mezcla 6:1 del compuesto del titulo y el diastereémero menor. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6
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13,48 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,10-7,05 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,64-6,56 (m, 1H),
6,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,98-3,92 (m, 2H), 3,63-3,57 (m, 2H), 3,25 (s, 3H y t, J = 8,6 Hz, 1H solapando; 4H total),
2,37 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 2,05 (dd, J = 9,0 Hz, J = 5,0 Hz, 1H); MS ESI 460,1 [M + HJ", calculado para [C2oH1gIN3O2 +
H]" 460,0.

Sintesis de (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina

Se afadié &cido acético glacial (3 gotas) a una mezcla de 4-etinilbenzaldehido (250,7 mg, 1,93 mmoles),
dimetilamina

(2 M en THF, 1,5 mL, 3,0 mmoles) y NaBH(OAc); (617 mg, 2,91 mmoles) en DCE (6,5 mL). La mezcla resultante se
agité durante 2,5 h a rt. La reaccién se paré con NaHCO3; acuoso saturado (~40 mL). El producto se extrajo en
CH.CI2 (100 mL, entonces 2 x 50 mL), y la capa organica combinada se lavé con salmuera (25 mL), se seco
(NazS0.) y se evaporo en vacio. La purificacion sobre Isolera de Biotage (silice, NHz 2M 0-3% - metanol/CH.Cly),
proporciond 1-(4-etinilfenil)-N,N-dimetilmetanamina (280,1 mg, 92%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,46 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,07 (s, 1H), 2,24 (s, 6H).

Se afadié 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,20 mL, 8,23 mmoles) a una disoluciéon purgada con argén de 1-
(4-etinilfenil)-N,N-dimetilmetanamina (262 mg, 1,65 mmoles) y HRuCI(CO)(PPhs); (104,1 mg, 0,11 mmoles) en
tolueno

(9,0 mL). La mezcla resultante se calenté a 50°C durante 12 h. El producto se extrajo en Et,O (250 mL), y la capa
organica se lavo secuencialmente con agua (3 x 20 mL) y salmuera (20 mL), se secé (Na;SO4) y se evapord en
vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, CH>Cl; 50-100% en Et,O), proporcioné (E)-
N,N-dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (402 mg, conteniendo 20% de
impureza de pinacol mediante H RMN, 68% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,46 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,4 (d, 1H), 7,28 (d, 2H), 6,16 (d, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 288,0 [M + H]", calculado
para [C17H26BNO, + H]" 288,2.

Sintesis de ((E)-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina

. )

o’B \\—< >4
Se afiadio acido acético glacial (0,2 mL) a una mezcla de 4-etinilbenzaldehido (1 g, 7,5 mmoles), pirrolidina (1,2 mL,
15 mmoles) y NaBH(OAc)s (2,5 g, 11,5 mmoles) en DCE (35 mL). La mezcla resultante se agité durante 2 h a rt. La
reaccion se paré con NaHCO3 acuoso saturado (50 mL). El producto se extrajo en CH>Cl» (2 x 100 mL), y la capa
organica combinada se lavé con salmuera (25 mL), se secd (MgSQO,) y se evapord en vacio, para proporcionar 1-(4-
etinilfenil)pirrolidina en rendimiento cuantitativo. "H RMN (CDCl3) &: 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
3,62 (s, 2H), 3,06 (s, 1H), 2,51 (bs, 4H), 1,80 (bs, 4H).

A una disolucion de 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,9 g, 15 mmoles) en tolueno (20 mL) se afadié 1-(4-
etinilfenil)pirrolidina (1 g, 5 mmoles) y HRuCI(CO)(PPhs)s (120 mg, 0,11 mmoles) bajo argén. La mezcla resultante se
calent6é a 50°C durante 4 h. El producto se extrajo en EtOAc (250 mL), y la capa organica se lavd secuencialmente
con agua (3 x 20 mL) y salmuera (20 mL), se secdé (MgSO.) y se evaporé en vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (gel de silice, MeOH 0-20%/EtOAc), proporcioné el compuesto del titulo (1,2 g, 77%). 'H
RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 2H), 6,15 (d, J = 18,6 Hz,
1H), 3,61 (s, 2H), 2,51 (bs, 4H), 1,79 (bs, 4H), 1,32 (s, 12H).

Sintesis de (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina

0- /\/Q/\I\L/O
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El compuesto del titulo (4,35 g, 71%) se obtuvo como un sélido de color blanco a amarillo a partir de 4-(4-
bromobencil)morfolina (4,18 g, 16,3 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (3 mL, 17,7 mmoles,
1,1 eq.), usando el método para la preparacion del ejemplo A51A (PhCH3z = 30 mL, 1% en moles de Pd(P'Bus)z,
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80°C,

1 h). '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,16 (d,
J = 18,0 Hz, 1H), 3,72 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 3,50 (s, 2H), 2,47-2,42 (m, 4H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 330,1 [M + HJ",
calculado para [C19H2sBNO3 + H]* 330,2.

Sintesis de (E)-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)benzaldehido

NN
O-p
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El compuesto del titulo (498 mg, 71%) se obtuvo como un soélido amarillo claro a partir de 4-bromobenzaldehido (500
mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,5 mL, 2, 95 mmoles, 1,1 eq. ) usando el método
para la preparacién del ejemplo A51A (PhCH3 = 8 mL, 2% en moles de Pd(P Bus)., 80°C, O/N). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 8 10,01 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 18,4
Hz, 1H), 1,34 (s, 12H); MS ESI 258,9 [M + H]+, calculado para [C15sH19BO3 + H]" 259,1.

Sintesis de (E)-4-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina

A una mezcla de 3-etinilbenzaldehido (650 mg, 5 mmoles) y morfolina (0,87 mL, 10 mmoles) en DCE (15 mL) se
anadiéo NaBH(OAc)s (1,325 g, 6,25 mmoles), seguido de AcOH (0,2 mL). La mezcla resultante se agité durante 2 h a
rt. La preparacion acuosa seguida de extraccion con EtOAc, proporciond 4-(3-etinilbencil)morfolina cruda (0,98 g)
como un aceite marron claro. EI compuesto del titulo (1,75 g, rendimiento cuantitativo durante 2 pasos) se obtuvo
como un aceite marrén claro, usando el método (PhCHs; = 12 mL, 1% en moles de HRuCI(CO)(PPhs)s, 50°C, 2 h)
para la preparacién del ejemplo A42A. "H RMN (400 MHz, CDCls) 801 7,47 (s, 1H), 7,46-7,37 (m, 2H), 7,35-7,27 (m,
2H), 6,19 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,78-3,68 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 2,52-2,42 (m, 4H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 330,1 [M +
HJ", calculado para [C1gH2sBNOs + H]* 330,2.

Sintesis de (E)-N,N-dimetil-1-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina

El compuesto del titulo (1,36 g, rendimiento cuantitativo durante 2 pasos) se obtuvo como un aceite amarillo a partir
de 3-etinilbenzaldehido (520 mg, 4 mmoles) y MexNH (2 M en THF, 3 mL, 6 moles), usando el método (PhCH3 = 12
mL,

2% en moles de HRuCI(CO)(PPhs)s, 50°C, 2 h) para la preparacion de (E)-4-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,47 (s, 1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,35-7,27 (m
2H), 6,19 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,68-3,58 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 2,53-2,43 (m, 4H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 288,1 [M +
HJ*, calculado para [C17H26BNO; + H]* 288,2.

Sintesis de (E)-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina

o\

o’B \L< >—UH
El compuesto del titulo (267 mg, 68%) se obtuvo como un sélido amarillo a partir de 1-(4-bromofenil)piperazina (653
mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,5 mL, 2, 95 mmoles, 1,1 eq. ) usando el método

para la preparacién del ejemplo A51A (PhCHs = 12 mL, 2% en moles de Pd(P'Bus)z, 80°C, 2 h). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,86 (d, J = 18,8 Hz, 1H),
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3,17-3,11 (m, 4H), 2,90-2,84 (m, 4H), 1,22 (s, 12H); MS ESI 315,0 [M + H]", calculado para [C1sH27BN2O, + H]®
315,2.

Sintesis de Cis-2,6-dimetil-4-(4-((E)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina

El compuesto del titulo (2,52 g, 71%) se obtuvo como un sdlido blanco a partir de 4-(4-bromobencil)-cis-2,6-
dimetilmorfolina (2,82 g, 10 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (1,85 mL, 11 mmoles 1,1 eq.),
usando el método para la preparacion del ejemplo A51A (PhCHs = 25 mL, 1% en moles de Pd(P Bus)z, 80°C, 2 h).
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,16 (d, J =
18,4 Hz, 1H), 3,75-3,65 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,70 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,75 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 1,32 (s, 12H), 1,14
(d, J = 6,4 Hz, 6H); MS ESI 358,2 [M + HI", calculado para [C21H32BNO; + H]* 358,2.

Sintesis de (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina

O\

O/B_\\_@\JN—
El compuesto del titulo (674 mg, 76%) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de 1-(4-bromofenil)-4-
metilpiperazina (691 mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,5 mL, 2,95 mmoles, 1,1
eq.), usando el método para la preparacion del ejemplo A51A (PhCHs = 10 mL, 2% en moles de Pd(P'Bus)z, 80°C, 2
h).
'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,99 (d, J =
18,4 Hz, 1H), 3,26-3,33 (m, 4H), 2,65-2,59 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 1,31 (s, 12H); MS ESI 329,1 [M + H]", calculado
para [C19H20BN,O, + H]* 329,2.

Sintesis de (E)-1-etil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina

O\

O’B \\—< >—|\\__/N
El compuesto del titulo (601 mg, 65%) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de 1-(4-bromofenil)-4-
etilpiperazina (729 mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,5 mL, 2,95 mmoles, 1,1 eq.),
usando el método para la preparacion del ejemplo A51A (PhCHs3 = 12 mL, 2% en moles de Pd(P'Bus)z, 80°C, 2 h).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J =
18,0 Hz, 1H), 3,28 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,61 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,32 (s, 12H), 1,14 (t, J=7,2
Hz, 3H); MS ESI 343,1 [M + H]", calculado para [C2oH31BN20, + H]" 343,2.

Sintesis de (E)-1-isopropil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina

RO

El compuesto del titulo (504 mg, 52%) se obtuvo como un sélido anaranjado claro a partir de 1-(4-yodofenil)-4-
isopropilpiperazina (894 mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,5 mL, 2,95 mmoles 1,1
eq.), usando el método para la preparacion del ejemplo A51A (PhCH3z = 10 mL, 2% en moles de Pd(P'Bus)z, 80°C,
O/IN).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,98 (d, J =
18,4 Hz, 1H), 3,26 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,76-2,66 (m, 5H), 1,32 (s, 12H), 1,10 (d, J = 6,4 Hz, 6H); MS ESI 357,2 [M +
HJ", calculado para [C21H33BN2O, + H]* 357,3.

Sintesis de (E)-4-(2-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)etil)morfolina
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El compuesto del titulo (902 g, 72%) se obtuvo como un sdlido blanco a partir de 4-(2-(4-bromofenoxi)etil)morfolina
(1 g, 3,50 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,6 mL, 3,58 mmoles, 1,02 eq.), usando el método
para la preparacion del ejemplo A51A (PhCH3 = 12 mL, 2% en moles de Pd(P‘BU3)2, 80°C, O/N). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,88 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,90
(t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,60-3,50 (m, 4H), 2,59 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,42-2,32 (m, 4H), 1,15 (s, 12H); MS ESI 360,2 [M +
HJ*, calculado para [C2oH30BNO4 + H]* 360,2.

Sintesis de (E)-2-fluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil) benzaldehido

El compuesto del titulo (610 mg, 55%) se obtuvo como un sélido amarillo a partir de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido
(812 mg, 4 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,8 mL, 4,8 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51A (PhCHs = 10 mL, 1% en moles de Pd(P'Bus)2, 80°C, 1,5 h). '"H RMN (400 MHz,
CDCI3) 8 10,34 (s, 1H), 7,85 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,35
ppm), 7,35 (d, J = 17,2 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,36 ppm), 7,26 (d, J = 11,2 Hz, 1H, solapando
parcialmente con residuo de CDCl3), 6,32 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 1,33 (s, 12H).

Sintesis de (E)-4-(2-fluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina

B
]
O

A una mezcla de (E)-2-fluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)benzaldehido (0,61 g, 2,2 mmoles) y
morfolina (0,3 mL) en DCE (20 mL) se afiadi6 NaBH(OAc); (636 mg, 3 mmoles), seguido de AcOH (0,5 mL). La
mezcla resultante se agit6é durante 2 h a rt. La reaccién se pardé con NaHCO3 sat. (10 mL), H,O (10 mL) y se extrajo
con EtOAc (2 x 30 mL). Los disolventes se eliminaron en vacio, para rendir el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,72 g, 94%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,20-7,12 (m, 2H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 5,98 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,55-3,45 (m, 4H), 3,36 (s, 2H), 2,33-2,23 (m, 4H), 1,14 (s, 12H); MS ESI 348,2 [M +
H]", calculado para [C1gH2,BFNO3 + H]* 348,2.

Sintesis de cis-2,6-dimetil-1-(4-((E)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina

\
O\B

/

)

El compuesto del titulo (0,45 g, 55%) se obtuvo como un aceite amarillo claro a partir de 4-(4-bromobencil)-cis-2,6-
dimetilpiperidina (0,60 g, 2,13 mmoles) y 4,4,55-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,44 mL, 2,6 mmoles),
usando el método para la preparacion del ejemplo A51A (PhCH; = 10 mL, 2,5% en moles de Pd(P'Bus)z, 80°C, 75
min). 'H RMN (400 MHz, CDCls3) 6 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H, solapando parcialmente con el pico a 7,40 ppm), 7,40 (d,
J = 18,8 Hz, 1H, solapando parcialmente con los picos a 7,43 ppm y 7,36 ppm), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H, solapando
parcialmente con el pico a 7,40 ppm), 6,14 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 2,53-2,44 (m, 2H), 1,68-1,55 (m, 3H),
1,40-1,28 (m, 3H), 1,05 (d, J = 6,4 Hz, 6H); MS ESI 356,2 [M + H]", calculado para [C22H34BNO> + H]" 356,3.
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Sintesis de N-Bencil-oxindol

e
o

Preparado segun el procedimiento de la bibliografia (C. Martin y E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,
11505-11515). Una disolucién agitada de isatina (10,0 g, 68 mmoles) en DMF seca (125 mL) se enfrié en un bafio de
hielo antes de la adicién de hidruro de sodio (60% en peso en aceite mineral, 2,86 g, 71,5 mmoles) en 10 porciones,
la disolucién anaranjada volviéndose rapidamente de color morado. Cuando no se observé mas produccion de gas,
se afiadid mediante jeringa bromuro de bencilo (13,4 g, 78,0 mmoles). Se observé un cambio de color de negro a
anaranjado dentro de 20 min. Se afadié agua (300 mL) con agitacion, y el precipitado rojo-anaranjado resultante se
recogié mediante filtracion y se lavé con agua y un poco de etanol frio. El solido se recristalizé entonces a partir de
etanol hirviendo (300 mL), para rendir N-bencilisatina (13,7 g, 85%) como agujas rojas largas.

Se mezcld N-bencilisatina (13,0 g, 55 mmoles) con hidrato de hidrazina (60 mL), y se puso en un bafo de aceite. La
mezcla se calent6 en etapas hasta 125°C, volviéndose primero un lodo verde, entonces amarilla con grumos de un
solido pegajoso. Después de un total de 5 h a 125°C, la mezcla se enfrié y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las
porciones organicas combinadas se lavaron dos veces con H>SO, ac. 1,0 M y una vez cada una con salmuera semi-
saturada, entonces con salmuera, se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron, para rendir un sélido
amarillo pélido. La re-precipitacién a partir de éter/pentano, proporciond el compuesto del titulo como un sdlido
blanquecino

(9,6 g, 75%). Los datos espectrales concuerdan con los valores de la bibliografia (C. Martin y E. M. Carreira, J. Am.

Chem. Soc., 2005, 127, 11505-11515).
F
L=
N\\Q

De una manera similar al método de N-bencilisatina, 5-fluoroisatina (10,0 g, 60,5 mmoles) rindié 5-fluoro-N-
bencilisatina como un polvo rojo anaranjado (14,5 g, 93%). El producto crudo se us6 en el siguiente paso sin
purificacion. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,33-7,21 (m, 5H), 6,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,60 (m, 1H), 4,89
(s, 2H); MS ESI 255,9 [M + HJ*, calculado para [C1sH1oFNO2+ H]" 255,07.

Sintesis de 1-Bencil-5-fluoroindolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar al método del N-bencil-oxindol, usando 5-fluoro-N-
bencilisatina (14,5 g, 56,8 mmoles). La trituracion usando Et,O:hexano, rindié el compuesto del titulo como un soélido
amarillo palido (10,3 g, 75%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,30-7,26 (m, 5H), 7,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (t, 1H),
6,63 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,63 (s, 2H); MS ESI 241,9 [M + H]", calculado para [C15H1oFNOo+ H]* 241,09.

L
=

A una mezcla de 5-metilisatina (8,05 g, 50 mmoles) y KoCOs3 (8,16 g, 60 mmoles) en DMF (100 mL), se afiadié BnBr
(6,5 mL, 55 mmoles) gota a gota durante 2 min. Después de la adicién, la mezcla resultante se calentdé en un bafio
de aceite a 75°C durante 1,5 h. Después de enfriamiento hasta rt, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada
en hielo (250 mL), se lavé con H,O (50 mL) y se agitd durante 5 min. Los precipitados resultantes se recogieron
mediante filtracion con succién y se secaron al aire, para proporcionar 1-bencil-5-metilisatina como un sélido rojo
oscuro. MS ESI 252,0 [M + H]+, calculado para [C16H13NO> + H]+ 252.1.

Sintesis de 1-Bencil-5-metilindolin-2-ona

Se suspendié 1-bencil-5-metilisatina en DMSO (100 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se afadi6é gota a gota hidrato de
hidrazina (5 mL) durante 5 min. Después de la adicion, la disolucién de color rojo claro resultante se calenté a 120°C
durante 2 h y entonces a 140°C durante 5 h. Después de enfriamiento hasta rt, se vertié en un matraz Erlenmeyer de
1L, se lavd con H>O (50 mL), y se afadio hielo hasta un volumen total de aproximadamente 300 mL. Se afadié HCI
2 M
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(50 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (200 mL x 2, entonces 100 mL), y la capa organica se seco (Na>SO.). La
eliminacion de los disolventes seguida de desecacién bajo alto vacio durante 2 dias, proporcioné el compuesto del
titulo como un sdlido rojo oscuro (12,53 g, rendimiento cuantitativo durante 2 pasos, contenia cierta cantidad de
residuo de DMSO). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,35-7,29 (m, 5H), 7,09 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,31 (s, 3H); MS ESI 238,0 [M + HJ", calculado para [C1sH15NO + H]" 238,1.

=

Una disolucion agitada de 5-metoxiisatina (5,0 g, 28 mmoles) en DMF seca (40 mL) se enfrié lentamente en un bafio
de hielo antes de la adicion de hidruro de sodio (60% en peso en aceite mineral, 1,7 g, 42 mmoles), la disolucion de
color rojo oscuro volviéndose rapidamente de color negro. Después de agitacion durante 20 min, se afadio BnBr
(3,7 mL,
31 mmoles) a la mezcla de reaccién mediante jeringa, y la mezcla resultante se agité durante 1 h. Se afiadié agua
(150 mL) con agitacion, y el precipitado rojo oscuro resultante se recogié mediante filtracion y se lavé con agua, para
proporcionar 1-bencil-5-metoxiindolino-2,3-diona como un sdélido rojo oscuro (6,1 g, 81%). 'HRMN (400 MHz, CDCls)
6 7,39-7,31 (m, 5H), 7,17 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,79 (s, 3H). MS ESI
268,1 [M + H]", calculado para [C1sH13NOs+ H]" 268,09.

Sintesis de 1-Bencil-5-metoxiindolin-2-ona

Una disolucién de 1-bencil-5-metoxiindolino-2,3-diona (6,1 g, 23 mmoles) e hidrato de hidrazina (grado 50-60%, 2,9
mL, aproximadamente 2 eq.) en DMSO (15 mL), se calentd hasta 140°C en un bafio de aceite. Después de 3 h, la
mezcla se enfrio, se diluyé con agua y EtOAc, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc tres
veces (30 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con H>SO4 2 M y salmuera, y se secaron sobre
MgSOQ., se filtraron y se concentraron, para rendir el producto crudo como un aceite marrén viscoso. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc 20-50% en hexano), para rendir el compuesto del
titulo como un aceite marron (5,0 g, 85%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,34-7,23 (m, 5H), 6,89 (s, 1H), 6,69 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,62 (s, 2H). MS ESI 254,0 [M + HJ", calculado para
[C16H15NO2+ H]* 254,1.

Sintesis de N1-Bencil-6-vinil-1H-indazol

Método 1: una mezcla de N1-bencil-6-bromo-1H-indazol (10,2 g, 35,5 mmoles) y NaOH (4,3 g, 107 mmoles) en
THF/agua (9:1, 350 mL), se purgd con nitrégeno. En un matraz separado, se agitaron Pd(OAc). (0,16 g, 0,7 mmoles,
2% en moles) y PPhs (0,37 g, 1,4 mmoles, 4% en moles) juntos en THF seco purgado con nitrégeno (35 mL) durante
10 min, formando una disolucién roja con cierta cantidad de sdélidos suspendidos. Se afiadieron éster de pinacol de
acido vinilborénico (7,5 mL, 44,4 mmoles) y la disolucién del catalizador a la mezcla de reaccion, y la disolucion
resultante se purgd una vez mas con nitrégeno. La mezcla se calenté en un bafio de aceite ajustado a 65°C; la TLC
indicé el consumo del material de partida dentro de 7 h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida para eliminar
la mayor parte del THF, y entonces se diluyé con agua (50 mL), salmuera (50 mL) y EtOAc (250 mL). Las capas se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con mas EtOAc (4 x 50 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na SOy, se filtraron y se concentraron (a 70°C/20 mbares), para rendir el producto
crudo. Este se cromatografié sobre silice usando EtOAc a 10-20% en ciclohexano, para rendir el compuesto del
titulo (7,5 g, 90%) como un aceite amarillo que se solidificé en reposo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,98 (s, 1H),
7,63 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,29 - 7,19 (m, 5H), 7,18 - 7,13 (m, J = 7,0 Hz, 2H), 6,75 (dd, J = 17,6, 10,9 Hz, 1H), 5,76
(d, J = 17,5 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 5,26 (d, J = 10,9 Hz, 1H). MS (ES+): 235 ([M+H]+); calculado para [C1sH14No+ H]*
235,1.

Método 2: usando 4,4,6-trimetil-2-vinil-1,3,2-dioxaborinano: una mezcla de N1-bencil-6-bromo-1H-indazol (1,44 g,
5,0 mmoles) y NaOH (0,4 g, 10,0 mmoles) en THF/agua (5:1, 15 mL) se purgd con nitrégeno. En un matraz
separado, se agitaron Pd(OAc)2 (11 mg, 0,05 mmoles, 1% en moles) y PPhs (26 mg, 0,1 mmoles, 2% en moles)
juntos en THF purgado con nitrégeno (2,5 mL) durante 10 min, formando una disolucién roja con cierta cantidad de
solidos suspendidos. El THF usado era de grado HPLC vy sin inhibidores; se desconoce el efecto del THF de menor
grado o estabilizado. Se afadieron 4,4,6-trimetil-2-vinil-1,3,2-dioxaborinano (1,12 mL, 6,5 mmoles) y la disolucion de
catalizador a la mezcla de reaccion, y la disolucion resultante se purgd una vez mas con nitrégeno. La mezcla se
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calent6 en un bafo de aceite ajustado a 65°C; se continud el calentamiento durante 24 h, pero la reaccion concluye
probablemente en menos de 8 h. La mezcla cruda se combind entonces con una segunda reaccién paralela de la
misma escala, en donde se habia usado una mayor dilucién. La mezcla se concentrd bajo presidon reducida para
eliminar la mayor parte del THF, y entonces se diluy6 con agua, salmuera y ciclohexano. Las capas se separaron, y
la fase acuosa se extrajo con mas ciclohexano hasta que la TLC indicd que todo el producto deseado habia sido
extraido (3-4 extractos). Las porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQOa, y
entonces se hicieron pasar a través de una almohadilla de silice de 1 cm para eliminar el material de linea base.
Cualquier producto que quedara sobre la silice se eluyé usando EtOAc al 10% en ciclohexano (Rf de 0,15 en este
eluyente). El eluato combinado se concentrd, para rendir el compuesto del titulo (2,05 g, 88%) como un aceite
amarillo que solidificéd en reposo y era de pureza suficiente para usarse en reacciones subsiguientes.

Método 3: se procesd N1-bencil-6-bromo-1H-indazol (la mitad del material crudo obtenido en el método 3 anterior)
en dos lotes, como sigue: una mezcla del N1-bencil-6-bromo-1H-indazol crudo (153 g, conteniendo un maximo de
0,5 moles asumiendo 100% de rendimiento en bencilacion/equilibracion) y NaOH (40 g, 1,0 mol) en THF/agua (5:1,
1,5 L; THF sin inhibidor de grado HPLC), se purgd con nitrdgeno. En un matraz separado, se agitaron juntos
Pd(OAc), (1,13 g,
5,0 mmoles, 1% en moles) y PPhs (2,6 g, 10,0 mmoles, 2% en moles) en THF purgado con nitrégeno (250 mL)
durante 10 min, formando una disolucién roja con cierta cantidad de sdlidos suspendidos. Se afadieron 4,4,6-
trimetil-2-vinil-1,3,2-dioxaborinano (112 mL, 0,65 moles) y la disolucién de catalizador a la mezcla de reaccion, y la
disolucion resultante se purgé una vez mas con nitrégeno. La mezcla se calentdé durante la noche en un bafio de
aceite ajustado a 60°C. La 'H RMN de una muestra indicé que quedd cierta cantidad del material de partida, y de
esta manera se afiadié donante de vinilo adicional (30 mL) para llevar la reaccién a término. Ambos lotes de mezcla
se combinaron, y la mezcla se concentrd bajo presion reducida, para eliminar la mayor parte del THF, y entonces se
diluy6é con agua, salmuera y ciclohexano. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con mas ciclohexano,
hasta que la TLC indicé que todo el producto deseado habia sido extraido (total de 3,5 L de ciclohexano). Las
porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQy, y entonces se hicieron pasar a
través de una almohadilla de silice de 2 cm para eliminar el material de linea base. Cualquier producto que quedara
sobre la silice se eluyé usando EtOAc al 10% en ciclohexano (Rf de 0,15 en este eluyente). El eluato combinado se
concentrgd, para rendir 309 g de un aceite crudo que comprendia el compuesto del titulo, un poco del diol derivado
del donante de vinilo, y varias impurezas que contenian bencilo.

Método 4: una reaccién adicional llevada a cabo usando N1-bencil-6-bromo-1H-indazol destilado (64,3 g, 0,144
moles), rindié la conversién completa sin la necesidad de una porcién adicional de donante de vinilo, y proporcion6
N1-bencil-6-vinil-1H-indazol semi-crudo (55,5 g, cuantitativo), el cual se usé sin mas purificacion a continuacion.

Sintesis de (S)-1-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)-etano-1,2-diol

Z\/

HO

Ol
I

Método 1: se pusieron KsFe(CN)s (16,7 g, 51,0 mmoles), K.CO3 (7,05 g, 51,0 mmoles), (DHQ).PHAL (0,13 g,
0,17 mmoles, 1% en moles) y Ky0s04.2H,0 (12,8 mg, 0,034 mmoles, 0,2% en moles) en un matraz de fondo
redondo. Se afadié una mezcla de 'BuOH y agua (1:1, 160 mL), formando una mezcla bifasica clara tras la
agitacion. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo, resultando en precipitacion parcial, antes de la adicion de N1-
bencil-6-vinil-1H-indazol en polvo (4,0 g, 17,1 mmoles). La mezcla resultante se agité vigorosamente en un bafio de
hielo durante 5 h, punto en el cual no era visible mas soélido, y la TLC indicé el consumo del material de partida. La
reaccion se paré mediante la adicion de metabisulfito de sodio (40 g), causando la efervescencia resultante que la
mezcla de reaccion se derramara excesivamente en el bafo de hielo. El material restante se afiadié al bafio de hielo,
y la mezcla resultante (que contenia aproximadamente 1 L de agua y hielo) se agité durante la noche, calentando
lentamente. Se anadieron celite y CH2Cl> (200 mL), y la mezcla se agité concienzudamente y entonces se filtr6. Los
solidos se lavaron concienzudamente con mas CH,Cl, (2 x 50 mL). El filtrado bifasico se separo, y la capa acuosa se
extrajo con CHCIz (4 x 50 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSQs., se filtraron y se concentraron. El residuo se recogié en EtOAc y se filtré a través de una almohadilla de silice
(1 cm de profundidad x 8 cm de diametro), eluyendo con mas EtOAc, para remover el material de linea base. El
eluato se concentrd y se destilé con tolueno para eliminar las trazas de 'BUOH. Finalmente, el residuo se recristalizd
a partir de tolueno caliente (10 mL/g), para rendir el compuesto del titulo como agujas blancas (3,87 g, 84%, 98,8%
de e.e.), con el enantiémero principal (S) eluyendo a 16,8 min (Daicel Chiralpak IB (250 x 4,6 mm); isocratico EtOH
al 10% en n-heptano; 1 mL/min; temperatura ambiente (aproximadamente 22°C); deteccion: 254, 230, 210 nm); a
partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencidon del enantidmero (R) fue de 14,8 min usando este
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método, y N1-bencil-6-vinil-1H-indazol eluyé a 5,4 min. Los datos del espectro de masay la 'H RMN fueron idénticos
al 1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-etano-1,2-diol racémico obtenido anteriormente. Rotacién optica: [0(]22D =13°(c 1,018,
MeOH).

Método 2: se dihidroxil6 N1-bencil-6-vinil-1H-indazol semi-crudo (método 4 anterior, 55,5 g) de una manera similar
para rendir, después de recristalizacion para obtener 2 cosechas de soélido, (S)-1-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)-etano-
1,2-diol puro (38 g, cuantitativo).

Método 3: se pusieron KsFe(CN)s (0,98 kg, 3 moles), K2CO3 (0,55 kg, 3 moles), (DHQ).PHAL (3,9 g, 5,0 mmoles) y
K20s04.2H,0 (0,37 g, 1 mmol) en un recipiente de reacciéon con tapdn sujeto con abrazadera de presion de 10 L
equipado con agitador superior. Se afiadié una mezcla de '‘BUOH y agua (1:1, 7,5 L), formando una mezcla bifasica
clara tras la agitacion. La mezcla se enfri6 usando un enfriador Haake EK90, resultando en precipitacion parcial,
antes de la adicién del N1-bencil-6-vinil-1H-indazol crudo (aproximadamente 0,7-0,8 moles). La mezcla resultante se
agité vigorosamente, pero se solidificd puesto que habia espacio insuficiente para la circulacion apropiada en el
bafio de enfriamiento, y la temperatura real disminuy6 hasta alrededor de —20°C cuando se dejé durante el fin de
semana. Poca conversion fue evidente. Para acelerar la reaccion, se afiadieron mas (DHQ).PHAL (2,5 mmoles) y
KzOSO4.2H20

(0,5 mmoles), y la mezcla se dejé calentando hasta aproximadamente 10°C; la reaccion procedié entonces
satisfactoriamente. La reaccion se paré mediante la adicién en porciones de metabisulfito de sodio (1,5 kg). La
mezcla se agité durante 1 h a rt, tornandose casi clara, y entonces se filtré a través de una almohadilla de celite para
eliminar el OsO; precipitado. El filtrado se extrajo con CH,Cl, (4 extractos, volumen final de 7 L), y las porciones
organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se recristalizé a
partir de tolueno caliente (10 mL/g); se recogieron dos cosechas del compuesto del titulo, de 98,7% y 98,0% de e.e.,
sumando en total 163,7 g (55% a partir de 6-bromo-1H-indazol).

Sintesis de éster 2-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)-2-metansulfoniloxi-etilico del acido (S)-metanosulfénico
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Método 1: una disolucién de (S)-1-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)-etano-1,2-diol (3,75 g, 14,0 mmoles, 98,8% de e.e.) y
EtsN (4,9 mL, 35,0 mmoles) en CHxCI, seco (350 mL), se enfrié en un bafio de hielo antes de la adicion gota a gota
de MsClI (2,17 mL, 28,0 mmoles) durante 10 min. La mezcla resultante se dejo agitando durante 30 min. Después de
diluciéon con mas CHCl; (250 mL), la disolucién se lavé con HCI ac. 1,0 M frio (2 x 50 mL), NaHCO3; ac. sat. (50 mL)
y salmuera
(50 mL), y entonces se sec6 sobre Na;SO4. La disolucion se vertié sobre una almohadilla de silice corta (1 cm de
profundidad x 8 cm de diametro) bajo succién. El filtrado inicial no contenia cantidad alguna del producto; éste se
eluy6d posteriormente con 1:1 de Et,O/CH.Cl,. El eluato se concentré bajo presion reducida, para rendir el
compuesto del titulo (5,98 g, ~ cuantitativo) como un sélido blanco. Los datos del espectro de masa y la 'H RMN
fueron idénticos a los del éster 2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-2-metansulfoniloxi-etilico de acido metanosulfénico
racémico obtenido anteriormente. El e.e. de este lote de material no se determiné en esta etapa, pero se llevé mas
adelante hasta el siguiente paso. Rotacion éptica: [a]22D =58° (¢ 0,73, CHCI5).

Método 2: una disolucién de (S)-1-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)-etano-1,2-diol (134 g, 0,5 moles, ~98% de e.e.) y EtsN
(174 mL, 1,25 moles) en CHxCl; (2,5 L), se enfrié en un bafo de hielo antes de la adicion lenta de MsCI (81,3 mL,
1,05 moles) durante aprox. 1 h. La temperatura interna se incrementé hasta un maximo de 11°C. La mezcla
resultante se dejé agitando durante 30 min. La reaccion se paré con HCIl ac. 1,0 M frio (400 mL), las fases se
separaron, y la fase organica se lavé con mas HCl ac. 1,0 M frio, NaHCO3 ac. y salmuera, y entonces se seco sobre
MgSOQ,. La disolucion se vertié sobre una almohadilla de silice corta bajo succion. Parte del producto eluyd de la
silice durante esta filtracion, y el resto se eluyé usando 1:1 de Et,O/CH,CI; (2 L). El eluato se concentrd bajo presion
reducida, para rendir un sélido blanco duro. Este se trituré con Et,O (800 mL) durante la noche. El polvo blanco fino
se recogio mediante filtraciéon y se lavo con mas Et,O (2 x 100 mL), para rendir el compuesto del titulo (184,2 g,
87%, 99% de e.e.), con el enantiémero principal (S) eluyendo a 13,4 min (Daicel Chiralpak IB (250 x 4,6 mm);
isocratico EtOH al 30% en n-heptano; 1 mL/min; temperatura ambiente (aproximadamente 22°C); deteccion: 254,
230, 210 nm); a partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencién del enantidmero (R) fue de 14,4
min usando este método. El filtrado contenia sdlo una pequefia cantidad de producto de bajo e.e., y se deseché.

Sintesis de (1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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Método 1: una disolucidon de N-bencil-oxindol (3,57 g) en THF seco (120 mL) se enfrié en un bafo de hielo antes de
la adicion de NaH (60% en peso en aceite mineral, 1,92 g, 48,0 mmoles) en cuatro porciones; la disolucion adquirid
rapidamente un color morado intenso. Después de 30 min, se afiadié una disolucion de éster 2-(N1-bencil-1H-
indazol-6-il)-2-metansulfoniloxi-etilico del acido (S)-metanosulfénico (6,79 g, 16,0 mmoles, ~98,5% de e.e.,
previamente destilada dos veces con THF seco) en THF seco (80 mL), mediante bombeo con jeringa durante un
periodo de 1 h. La TLC indicé una rapida conversién a un uUnico compuesto con Rf de 0,45 (EtOAc al 25% en
ciclohexano, eluido dos veces; Rf de 0,5 y Rf de 0,2 de los materiales de partida). Después de agitacion durante 2 h,
la mezcla se vertio en NH4CI ac. sat.
(50 mL), se diluyé con agua (50 mL) y EtOAc (100 mL). Las fases se separaron, y la capa acuosa se extrajo con mas
porciones de EtOAc (4 x 50 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NaxSOq, se filtraron y se concentraron, para rendir un producto crudo que, mediante 'H RMN, parecié consistir casi
exclusivamente en el compuesto del titulo. El producto crudo se hizo pasar a través de una almohadilla de silice
corta

(1 cm de profundidad x 5 cm de diametro), eluyendo con 1:1 de EtOAc en ciclohexano. El residuo se trituré con n-
heptano (3 x 50 mL) para eliminar el aceite mineral y se destilé con tolueno, para rendir el compuesto del titulo (7,0
g, hasta 90% de rendimiento) como un sdélido vitreo que contenia cierta cantidad de disolvente. La HPLC indic6 una
pureza optica de 98% de e.e. con el enantiomero principal (1R,2S) eluyendo a 13,3 minutos (Daicel Chiralpak IA,
250 x 4,6 mm; isocratico EtOH al 10% en n-heptano; 1 mL/min; temperatura ambiente (aproximadamente 22°C);
deteccién: 254, 230, 210 nm); a partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencion del enantidmero
(1S,2R) fue de 12,1 min usando este método. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,99 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,36 — 7,20 (m, 8H), 7,19 (s, 1H), 7,15 - 7,10 (m, J = 6,4 Hz, 2H), 6,99 (id, J = 7,8, 0,9 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,53 (d, J =
15,8 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz,
1H), 2,02 (dd, J = 8,0, 4,6 Hz, 1H). MS (ES+): 456 ([M+H]"), calculado para [C31H25N30 + H]" 456,2.

Método 2: en una serie separada de experimentos individuales llevados a cabo de una manera similar al método 1,
pero no realizando cromatografia en columna alguna, usando entre 20-45 g de éster 2-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)-2-
metansulfoniloxi-etilico del acido (S)-metanosulfénico por lote, se obtuvo un total de 133,8 g, 315 mmoles. Algunos
lotes se combinaron y se hicieron pasar a través de un tapon de silice para eliminar las trazas del material de linea
base antes del uso, pero esto no parecio tener ninguna influencia en las reacciones subsiguientes. El producto crudo
se aislé como un soélido espumoso (174,1 g, conteniendo aceite mineral del hidruro de sodio que representd
aproximadamente el 10% de cada producto crudo, asi como cantidades variables de EtOAc, rendimiento promedio
estimado >80% sobre la base de las purezas estimadas de los lotes individuales). EI material se usé posteriormente
sin mas purificacion.

Sintesis de (1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

Método 1: una disolucion de N-bencil-oxindol (3,57 g) en THF seco (120 mL) se enfrié en un bafio de hielo antes de
la adicion de NaH (60% en peso en aceite mineral, 1,92 g, 48,0 mmoles) en cuatro porciones; la disolucién adquirio
rapidamente un color morado intenso. Después de 30 min, se afiadié una disolucién de éster 2-(N1-bencil-1H-
indazol-6-il)-2-metansulfoniloxi-etilico del acido (S)-metanosulfénico (6,79 g, 16,0 mmoles, ~98,5% de e.e., destilada
previamente dos veces con THF seco) en THF seco (80 mL), mediante bombeo con jeringa durante un periodo de 1
h. La TLC indicd una conversion rapida a un unico compuesto con Rf de 0,45 (EtOAc al 25% en ciclohexano, eluido
dos veces; Rf de 0,5 y Rf de 0,2 de los materiales de partida). Después de agitacion durante 2 h, la mezcla se vertio
en NH4CI ac. sat.
(50 mL), se diluyé con agua (50 mL) y EtOAc (100 mL). Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con mas
porciones de EtOAc (4 x 50 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
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NaySOq, se filtraron y se concentraron para rendir un producto crudo que, mediante H RMN, parecié consistir casi
exclusivamente en el compuesto del titulo. El producto crudo se hizo pasar a través de una almohadilla de silice
corta

(1 cm de profundidad x 5 cm de diametro), eluyendo con 1:1 de EtOAc en ciclohexano. El residuo se trituré con n-
heptano (3 x 50 mL) para eliminar el aceite mineral y se destilé con tolueno, para rendir el compuesto del titulo (7,0
g, hasta 90% de rendimiento) como un sélido vitreo que contenia cierta cantidad de disolvente. La HPLC indicd una
pureza éptica de 98% de e.e. con el enantiomero principal (1R,2S) eluyendo a 13,3 min (Daicel Chiralpak 1A, 250 x
4,6 mm; isocratico EtOH al 10% en n-heptano; 1 mL/min; temperatura ambiente (aproximadamente 22°C); deteccion:
254, 230, 210 nm); a partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencién del enantiémero (1S,2R) fue
de 12,1 min usando este método. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,99 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,36 — 7,20 (m,
8H), 7,19 (s, 1H), 7,15 - 7,10 (m, J = 6,4 Hz, 2H), 6,99 (td, J = 7,8, 0,9 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,53 (d, J = 15,8 Hz, 1H),
5,08 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz, 1H), 2,02 (dd, J
= 8,0, 4,6 Hz, 1H). MS (ES+): 456 ([M+H]+), calculado para [C31H2sN3O + H]* 456,2.

Sintesis de (1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-fluoroespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de (1R,2S)-1"-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona, usando dimetanosulfonato de (S)-1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)etan-1,2-diilo
(501,4 mg, 1,181 mmoles) y 1-bencil-5-fluoroindolin-2-ona (285,0 mg, 1,181 mmoles). La purificacion usando Isolera
de Biotage (columna SNAP de 25 g, EtOAc al 25-100% en hexano), rindié el compuesto del titulo como un sdlido de
color crema (352 mg, 63%; 97% de e.e.) con el enantidmero principal (1R,2S) eluyendo a 7,03 min (Phenomenex
Lux 5y Cellulose-1 (150 x 4,6 mm), isocratico 1,0 mL/min de EtOH al 80% en hexano durante 1,0 min, entonces
gradiente de EtOH 80-90% en hexano durante 10 min). A partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de
retencion del enantidmero (1S,2R) fue de 5,95 min usando este método. "H RMN (400 MHz, CDCIs) & 8,04 (s, 1H),
7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40-7,27 (m, 8H), 7,17 (s, 1H), 7,11 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,67-6,62
(m, 2H), 5,62 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,51 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,94
(d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,53 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,32 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 2,02 (dd, J = 8,0, 3,2 Hz, 1H). MS ESI
474,3 [M + H]", calculado para [C31H24FN3O+ H]" 474,2.

Sintesis de (1R,2S)-5'-fluoro-2-(1H-indazol-6-il)espiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
F

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A4, usando
(1R,28)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-fluoroespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (560 mg, 1,18 mmoles).
La purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice con EtOAc 5-95% en hexano, proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido cremoso (179 mg, 52%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) 6 8,03 (s, 1H), 7,71 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,62-7,46 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,39 (1, J =
8,0 Hz, 1H), 2,30-2,71 (m, 1H), 2,23-2,18 (m, 1H); MS ESI 294,1 [M + HJ, calculado para [C17H12FN3O+ H]" 294,10.

Sintesis de (1R,2S)-5'-fluoro-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A10, usando
(1R,2S)-5'-fluoro-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (240 mg, 0,818 mmoles). La purificacion
usando Isolera de Biotage con columna SNAP de 25 g con EtOAc 5-90% en hexano, rindié el compuesto del titulo
como un solido de color crema (195 mg, 57%; 97% de e.e.) con el enantiomero principal (1R,2S) eluyendo a 3,7 min
(Phenomenex Lux 5p Cellulose-2 (150 x 4,6 mm); isocratico EtOH al 25% en n-hexano; 1,5 mL/min; 24°C; deteccion:
254 nm). A partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencion del enantidmero (1S,2R) fue de 3,2
minutos usando este método. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,47 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 6,79 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,38 (t, J = 8,8 Hz ,1H), 2,28
(dd, J = 8,8, 4,2Hz, 1H), 2,21 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H); MS ESI 420,0 [M + HJ", calculado para [C17H11FIN3O+ H]"
420,0.

Sintesis de (1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A un matraz de fondo redondo de 250 mL cargado con NaH al 60% (1,20 g, 30 mmoles) se afiadié6 THF anhidro (20
mL), y la mezcla resultante se enfrié hasta 0°C. Se afadié una disolucion de 1-bencil-5-metilindolin-2-ona (2,37 g, 10
mmoles) en THF seco (25 mL) durante 2 min, seguida de lavado con THF (5 mL). Después de agitacion durante 20
min a 0°C, se afiadié una disolucién de dimetanosulfonato de (S)-1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)etan-1,2-diilo (4,24 g, 10
mmoles) en THF seco (45 mL) gota a gota a través de un embudo de goteo durante 40 min, seguida de lavado con
THF (5 mL). Después de la adicion, la mezcla resultante se agité durante 30 min a 0°C (la TLC mostré el término de
la reaccion), y entonces se dejo O/N a rt. Después de enfriamiento hasta 0°C, la mezcla de reaccion se vertié en un
matraz Erlenmeyer que contenia hielo (100 mL) y NH4ClI sat. (30 mL), y se extrajo con EtOAc (150 mL x 2) y se seco
(Na2S0O.). Después de la eliminacién de los disolventes, el residuo se transfirio a un RBF de 100 mL usando 30 mL
de EtOAc y se formaron cristales. La filtracién con succion proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de
color beige (1,537 g). El filtrado se concentré y se purifico mediante Isolera de Biotage (EtOAc 20-30% en hexano) y
se trituré con EtOAc/hexano, para proporcionar una 22 cosecha como un sélido blanquecino (1,560 g). El filtrado se
purificd usando el procedimiento anterior, para proporcionar la 3% cosecha como un sélido de color beige (115 mg).
Total de 3,212 g (68%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,02 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36-7,20 (m, 9H), 7,14
(d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 16,8 Hz,
1H, solapando parcialmente con s a 5,59), 5,59 (s, 1H, solapando parcialmente con d a 5,62), 5,55 (d, J = 16,8 Hz,
1H), 5,08 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,30-2,25 (m, 1H), 2,02-1,96 (m,
1H), 1,85 (s, 3H); MS ESI 470,3 [M + H]", calculado para [C32H27N30 + H]* 470,2.

Sintesis de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A un matraz de 100 mL cargado con (1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2"-ona (469 mg, 1 mmol) se anadié THF seco (2 mL), y la mezcla resultante se agité a 0°C antes de que se

afiadiera KO'Bu (1 M en THF, 18 mL, 18 mmoles) durante 2 min. Después de la adicion, la mezcla resultante se
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agité durante 15 min a 0°C y se afiadio DMSO (1,85 mL). Se burbujed oxigeno durante 1 h, y la reaccién cambié de
homogénea a heterogénea. La LC-MS mostré una buena conversion a 50 min. Se paré con NH4Cl sat.

La reaccién anterior se repiti6 a una escala mayor usando (1R,2S)-1-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-
metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (1,41 g, 3 mmoles). Después parar con NH4ClI saturado, dos reacciones
se combinaron, se diluyeron con H>O y se extrajeron con EtOAc (100 mL x 2). La purificacién mediante Isolera de
Biotage (EtOAc 10-95% en hexano), proporciond el compuesto del titulo como un sdlido ligero (680 mg, 53%). 'H
RMN (400 MHz, CD3;0D) & 8,02 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,78 (s, 1H), 3,32 (t, solapando con residuo de MeOH), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,87
(s, 3H); MS ESI 290,1 [M + HJ", calculado para [C1sH1sN3O + H]" 290,1.

Sintesis de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una disolucién de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-ona (680 mg, 2,35 mmoles)
en DMF (16 mL) se afiadié K.CO3 (544 mg, 4 mmoles), seguido de yodo (851 mg, 3,2 mmoles). La mezcla resultante
se agitdé durante 3 h a rt, se enfrié hasta 0°C, se paré con Na,S,0s; sat., se diluy6 con H20, se extrajo con EtOAc (50
mL x 3) y se secd (Na>SO,). La evaporacién de los disolventes y la purificacion mediante Isolera de Biotage
(gradiente de EtOAc/hexano: 10-90%), proporciond el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (794 mg,
81%; >98% de e.e.). El enantiémero principal (1R,2S) eluy6 a 9,6 min (Phenomenex Lux 5u Cellulose-2 (150 x 4,6
mm); isocratico EtOH al 10% en n-hexano, 1,75 L/min; temperatura ambiente; deteccién: 254, 214 nm). A partir del
estandar de referencia racémico, el tiempo de retencion del enantiomero (1S,2R) fue de 7,7 minutos usando este
método. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 13,46 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,02 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 3,16 (i, solapando con residuo traza
de MeOH), 2,32-2,25 (m, 1H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,85 (s, 3H); MS ESI 416,0 [M + HJ", calculado para [C1sH14IN3O +
H]" 416,0.

Sintesis de (1R,2S)-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de (1R,2S)-1"-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona, usando dimetanosulfonato de (S)-1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)etan-1,2-diilo
(6,70 g, 15,8 mmoles) y 1-metilindolin-2-ona (2,33 g, 15,8 mmoles). La purificacion mediante cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc 25-50% en hexano), rindi6 el compuesto del titulo como un sdélido cristalino anaranjado
palido

(5,01 g, 84%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,00 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 7,18 (s, 1H),
7,13-7,10 (m, 3H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,55 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
5,63-5,49 (m, 2H), 3,41 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 2,22-2,18 (m, 1H), 2,00-1,96 (m, 1H); MS ESI 380,2 [M + H[",
calculado para [C2sH21N3O + H]* 380,18.

Sintesis de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A4, usando
(1R,2S)-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (1,16 g, 3,06 mmoles). La
purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH 3-6% en CH2Cl,), rindi6 el compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido (656 mg, 74%); '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 10,06 (br. s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,64 (d,
1H, J =7,6 Hz), 7,36 (s, 1H), 7,14 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (t, J=7,6
Hz, 1H), 5,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,26-2,23 (m, 1H), 2,08-2,04 (m, 1H); MS ESI
290,1 [M + HJ", calculado para [C1gH1sN3O+ H]* 290,13.

Sintesis de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A10, usando
(1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (930 mg, 3,21 mmoles). La precipitacién con
EtOAc seguida de filtracion y lavado con EtOAc, proporcioné el compuesto del titulo (970 mg, 73%; >98% de e.e.)
con el enantidmero principal eluyendo a 2,4 min (Phenomenex Lux 5y Amylose-2 150 x 4,6 mm, 2,5 mL/min con
isocratico EtOH al 20% en hexano durante 0,5 min, entonces gradiente EtOH 20-50% en hexano durante 2,5 min,
entonces isocratico al 50% durante 1 min). A partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencion del
enantiomero (1S,2R) fue de 3,0 min usando este método. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 10,96 (br. s, 1H), 7,43-7,39
(m, 2H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,91 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 3,47 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,30-2,26 (m, 1H), 2,08-2,04 (m, 1H); MS ESI 416,0 [M + H]",
calculado para [C1gH14IN3O+ H]* 416,03. Rotacién éptica: [cx]23D =-210° (c 0,4, MeOH).

Sintesis de (1R,2S)-1"-bencil-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-metoxi-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

\
0

o4 \
G

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de (1R,2S)-1"-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona, usando dimetanosulfonato de (S)-1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)etan-1,2-diilo
(1,44 g, 3,39 mmoles) y 5-metoxi-1-metilindolin-2-ona (0,601 g, 3,39 mmoles). La purificacién usando Isolera de
Biotage (EtOAc 1-50% en hexano, columna SNAP de 25 g), rindié el compuesto del titulo (s6lido marrén claro, 1,05

, 76%).
QH RMN (400 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,26-7,23 (m, 3H), 7,11 (d, J = 7,6
Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,58 (d,
J = 16,0 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 3,37 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,23-2,19 (m, 1H), 2,18-2,14 (m, 1H), el protén
de -OCH3 es ocultado por el pico de metanol. MS ESI 410,2 [M + H]', calculado para [C2sH23N302+ H]* 410,2.

Sintesis de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-5'-metoxi-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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Una disolucion de t-butéxido de potasio (1 M, 19,23 mL, 0,19 moles) se afiadié a una disolucion de (1R,2S)-1'-bencil-
2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-metoxi-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (0,875 g, 2,1 mmoles) en THF
anhidro (2,62 mL) a 0°C, y la mezcla se agité durante 15 min a la misma temperatura. Entonces, se afiadi6 DMSO
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anhidro

(1,97 mL, 27 mmoles) mediante jeringa a la mezcla a 0°C, y se continud la agitacion durante 5 min. La mezcla de
reaccion se purgé con O, gaseoso durante 1,5 h a 0°C. Después de agitaciéon a 0°C durante 15 min adicionales, la
mezcla de reaccién se pard con NH4ClI ac. al 25% (20 mL). El producto se extrajo usando EtOAc (40 mL x 2), y la
capa de EtOAc combinada se lavo con agua (10 mL), se secoé (Na;SO4) y se concentréd bajo vacio a 40°C/125
mbares. El residuo amarillo palido resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice usando
EtOAc 5-10% en hexano, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (445 mg, 65%). H
RMN (400 MHz, CD3;0D) 5 8,02 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,95-6,90 (m, 2H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 5,58 (s, 1H), 3,38 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,28 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 2,06 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H),
el protén de -OCHj3 esta fusionado con el pico de metanol. MS ESI 320,1 [M + H]", calculado para [C19H17N3O2+ H]*
320,2.

Sintesis de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxi-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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De una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A10 usando (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-5'-metoxi-1'-
metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (1,34 g, 4,19 mmoles), se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido
de color crema (1,71 g, 91%; 98% de e.e.), con el enantiomero principal (1R,2S) eluyendo a 2,6 min (Phenomenex
Lux 5y Amylose-2 150 x 4,6 mm, 2,5 mL/min con isocratico EtOH al 20% en hexano durante 0,5 min, entonces
gradiente de EtOH 20-50% en hexano durante 2,5 min, entonces isocratico al 50% durante 1 min). A partir del
estandar de referencia racémico, el tiempo de retencion del enantiomero (1S,2R) fue de 3,25 min usando este
método. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,38 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 3,46 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 2,24
(dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 2,04 (dd, J = 12,4, 4,8 Hz, 1H); MS ESI 446,1 [M + HJ", calculado para [C1gH15IN3O2+ H]"
446,0. Rotacion optica: [a]*p = -134° (¢ 0,238, MeOH).

Sintesis de (1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-1'-(2-metoxietil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de (1R,2S)-1"-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona, usando dimetanosulfonato de (S)-1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)etan-1,2-diilo
(1,22 g, 2,87 mmoles) y 1-(2-metoxietil)indolin-2-ona (550,0 mg, 2,87 mmoles). La purificacién sobre Isolera de
Biotage (EtOAc 0-60% en hexano, columna SNAP de 25 g), rindi6 el compuesto del titulo como un sélido marrén
palido (774 mg, 64%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,01 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29-7,27 (m, 3H), 7,19 (s,
1H), 7,14-7,09 (m, 3H), 6,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 5,60 (t, J = 16,0 Hz, 1H), 5,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,08-4,03 (m, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 3,69 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,24 (dd, J = 9,2, 4,8 Hz, 1H), 2,00 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 1H); MS ESI 424,2
[M + H]", calculado para [Co7H2sN3O2+ H]* 424,2.

Sintesis de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-1'-(2-metoxietil)espiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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Una disolucion de KO'Bu (1M, 11,97 mL, 11,9 mmoles) se afiadié a una disolucién de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-1'-
(2-metoxietil)espiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (390 mg, 0,92 mmoles) en THF anhidro (1,95 mL) a 0°C, y la
mezcla se agitd durante 15 min a la misma temperatura. Entonces, se afiadi6 DMSO anhidro (1,18 mL, 16,6
mmoles) mediante jeringa a la mezcla en un Unico lote a 0°C, y se continud la agitacion durante 5 min. Entonces, la
mezcla de reacciéon se purgd con O, gaseoso durante 1,5 h a 0°C. Después de agitacion a 0°C durante 15 min
adicionales, la mezcla de reaccion se pard con NH4Cl ac. al 25% (10 mL). El producto se extrajo usando EtOAc (20
mL x 2), y la capa de EtOAc combinada se lavo con agua (10 mL) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré bajo vacio a
40°C/125 mbares. El residuo amarillento palido resultante se purific6 mediante cromatografia flash sobre Isolera de
Biotage (usando EtOAc 5-10% en hexano, columna SNAP de 25 g), para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (205 mg, 67%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H),
7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,10-3,97 (m, 2H),
3,70 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,29 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 2,08 (dd, J = 6,8, 4,4 Hz,
1H); MS ESI 334,2 [M + HJ", calculado para [CaoH19N302+ H]" 334,2.

Sintesis de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-(2-metoxietil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A10, usando
(1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-1'-(2-metoxietil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (260 mg, 0,779 mmoles). La
purificacion usando EtOAc 0-30% en hexano sobre Isolera de Biotage con columna SNAP de 25 g, rindi6 el
compuesto del titulo como un sélido blanco (235 mg, 66%; 98% de e.e.), con el enantidmero principal (1R,2S)
eluyendo a 2,6 min (Phenomenex Lux 5y Amylose-2 150 x 4,6 mm, 2,5 mL/min con isocratico a EtOH al 20% en
hexano durante 0,5 min, entonces gradiente de EtOH 20-50% en hexano durante 2,5 min, entonces isocratico al
50% durante 1 min). A partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencién del enantiomero (1S,2R) fue
de 3,2 min usando este método.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 10,39 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06-7,01
(m, 2H), 6,63 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,14-3,97 (bm, 2H), 3,70 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,46 (t, J=7,6
Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,28-2,26 (m, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H); MS ESI 460,1 [M + HJ", calculado para [CaoH1sIN3O2+ H]"
460,0. Rotacion dptica: [a]*p = -239° (¢ 0,243, MeOH).

Preparacion de compuestos
Sdlo los compuestos que se encuentran en el alcance de las reivindicaciones son parte de la presente invencion

Ejemplo A1. (1R*,25*)-2-(1H-indazol-5-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una disolucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (33 mg, 0,15 mmoles) en DMF anhidra (1 mL), se afiadié hidruro de
sodio (dispersion al 60% en aceite) (16 mg, 0,4 mmoles) a 0°C. La mezcla se agitd durante 15 min, tiempo después
del cual se ahadié (E)-3-((1H-indazol-5-i)metilen)indolin-2-ona (26 mg, 0,1 mmoles). La disolucién se agitdé durante
la noche a rt. La reaccion se pard con disolucion de NH4Cl sat. (2 mL), se extrajo con EtOAc (50 mL), se seco sobre
MgSO, y se concentré hasta sequedad. El compuesto del titulo se aislé6 mediante HPLC preparativa como un sélido
blanco (5 mg, 18%). 'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0) & 13,03 (s, 1H), 10,58 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,40 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,98 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,50 (t, 1H, J
= 7,3 Hz), 5,94 (d, 1H, 7,5 Hz), 3,17-3,13 (m, 1H), 2,27-2,23 (m, 1H), 1,98-1,95 (m, 1H); MS ESI 276,1 [M + H]",
calculado para [C17H13N3O+ H]' 276,3.

Ejemplo A2. (1R*, 25*)-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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=N

NH

HN—(‘\’} Racemato R* 5*

(8]

Yigy

A una disolucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (264 mg, 1,2 mmoles) en DMF anhidra (40 mL), se afiadié hidruro
de sodio (dispersion al 60% en aceite) (140 mg, 3,48 mmoles) a 0°C. La mezcla se agit6 durante 15 min, tiempo
después del cual se afiadié (E)-3-((1H-indazol-6-il)metilen)indolin-2-ona (151 mg, 0,58 mmoles). La disolucién se
agité durante la noche a rt. La reaccién se paré con disolucion de NH4Cl sat. (10 mL), se extrajo con EtOAc (4 x 50
mL), se secé sobre MgSO, y se concentr6 hasta sequedad. El diastereébmero principal se aisl6 mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc/hex 1:1) como un sdélido de color beige (44 mg, 28%). 'H RMN (400 MHz,
ds-DMSO) 8 13,01 (s, 1H), 10,61 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,01 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,44 (s, 1H), 6,99 (t, 1H, J
=7,5Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,51 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 5,98 (d, 1H, 8,0 Hz), 3,20-3,17
(m, 1H), 2,30-2,26 (m, 1H), 2,00-1,95 (m, 1H); MS ESI 276,1 [M + HJ", calculado para [C17H13N3O+ H]" 276,3.

Ejemplo A3. (1S,2R)-2-(1H-indazol-6-il)espiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

Se separé (1R*,2S*)-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona racémica (25 mg, preparada en el
ejemplo A2) usando HPLC quiral: Chiralpak 1A (3 x 15 cm), (metanol al 30% (DEA al 0,1%)/CO2, 70 mL/min), para
proporcionar un sélido blanco (11,8 mg).

HPLC analitica: Chiralpak 1A (15 x 0,46 cm), (metanol al 40% (DEA al 0,1%)/CO, 3 mL/min) 98% de e.e., Rt = 2,7
min.

Ejemplo A4. (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

=N
NH

Resolucion HPLC:

Se separé (1R*,2S*)-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona racémica (25 mg, preparada en el
ejemplo A2) usando HPLC quiral: Chiralpak 1A (3 x 15 cm), (metanol al 30% (DEA al 0,1%)/CO2, 70 mL/min), para
proporcionar un sélido blanco (11,5 mg).

HPLC analitica: Chiralpak 1A (15 x 0,46 cm), (metanol al 40% (DEA al 0,1%)/CO, 3 mL/min) 97% de e.e., Rt = 5,2
min).

Sintesis quiral:

Una disolucién de (1R,2S)-2-(N1-bencil-1H-indazol-6-il)espiro-[N-bencil-ciclopropan-1,3-indolin]-2’-ona (6,5 g, hasta
14 mmoles; contiene cierta cantidad de disolvente) en una mezcla de DMSO (20 mL, 286 mmoles) y THF (200 mL),
se enfrid en hielo antes de la adicién de KO'Bu (10,0 g, 89 mmoles). La mezcla se oscurecié de inmediato. La
mezcla se purgd suavemente con oxigeno de balones, calentando lentamente hasta rt. La RMN de una muestra
después de 5 h mostré aprox. 30% de conversién, y de esta manera la mezcla se dej6 agitando durante la noche
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bajo un balén de oxigeno (sin purga). No ocurrié mas conversion, y de esta manera se afiadié mas KO'Bu (20,0 g,
178 mmoles). La captacion de oxigeno fue inmediatamente evidente, sugiriendo que este gran exceso de base se
requiere para una desproteccion efectiva. Después de otras 5 h, la mezcla se vertié en NH4Cl ac. sat. (100 mL). La
mayor parte del THF se elimind bajo presion reducida, y la mezcla resultante se extrajo con porciones de EtOAc (4 x
50 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con tiosulfato de sodio ac. sat. (50 mL) y salmuera (50 mL),
se secaron sobre Na>SQq, se filtraron y se concentraron. El residuo se suspendié en CHxCl, (100 mL) y se vertid
sobre una almohadilla de silice corta (2 cm de profundidad x 5 cm de diametro) bajo succién. El subproducto
principal (Rf de 0,6 en 1:1 de EtOAc/ciclohexano, Rf de 0,15 en CH2Cl,) se eluy6 usando CH,Cl, (aproximadamente
1 L). El producto (Rf de 0,25 en 1:1 de EtOAc/ciclohexano) se eluyd usando MeOH/EtOAc al 2% después al 5%.
Una impureza co-eluyé con el producto, como la ultima incorrectamente “alterada”. La concentracion de las
fracciones que contenian el producto rindié el compuesto del titulo (2,5 g, 64%) como un sdélido marrén palido,
contaminado con un segundo compuesto que contenia ciclopropano (<10%; posiblemente un compuesto
monobencilado). La HPLC indicé una pureza optica de 94% de e.e. (aunque se sospecha la presencia de una
impureza que co-eluye), con el enantiomero principal (1R,2S) eluyendo a
14,3 min (Daicel Chiralpak AS-H (250 x 4,6 mm); isocratico EtOH al 40% en n-heptano; 1 mL/min; 35°C; deteccion:
254, 230, 210 nm). A partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retencién del enantiomero (1S,2R) fue
9,9 min usando este método. Los datos analiticos fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A2.

Ejemplo A5. (1R*,2R*)-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

)

NH

Racemato R*, R*

El diasteredmero menor de la reaccion del ejemplo A2 se aisl6 como un solido de color beige (3,5 mg, 2%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,97 (s, 1H), 10,33 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,59 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,41
(s, 1H), 7,18-7,12 (m, 2H), 6,99-6,94 (m, 2H), 6,86 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,32 (t, 1H, J = 8,3 Hz), 2,27-2,23 (m, 1H),
2,18-2,15 (m, 1H); MS ESI 276,1 [M + HJ", calculado para [C17H13N30+ H]* 276,3.

Ejemplo A6. (1R*,2S%)- y (1R*,2R*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

Racemato R*, 5*
O yracemato R* R*

A una disoluciéon de NaH (380 mg, 9,5 mmoles) en DMF (8 mL) a 0°C, se afiadié yoduro de trimetilsulfoxonio (694
mg, 3,15 mmoles). La mezcla resultante se agité a rt durante 30 min, seguido de la adicién de (E/Z)-3-((3-yodo-1H-
indazol-6-il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona (658 mg, 1,6 mmoles, relacion E/Z de 84:16) en DMF (2 mL). La mezcla
de reaccion se agité a rt durante 18 h. La reaccion se enfrié hasta 0°C y se paré con NH,4Cl saturado. La mezcla se
extrajo con EtOAc, y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron, para proporcionar un aceite viscoso amarillo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de
gel de silice (95:5 CH.Cl,/MeOH) para rendir un solido amarillo, el cual se tritur6 entonces con una mezcla 1:1 de
hexanos y EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (471 mg, 69%). Se obtuvo una
mezcla de diasteredmeros (7:1 mediante RMN). En operaciones repetidas, la relacion de los diasteredmeros varié de
6:1 a 10:1 en favor del diastereémero 1R*,2S*. El material se us6 sin mas purificacion como un intermedio para
reacciones posteriores. Alternativamente, el material se recristalizé a partir de metanol para rendir el compuesto del
titulo como una mezcla 12:1 en favor del diasteredmero 1R*,2S*. Datos analiticos para el isémero principal: 'H RMN
(400 MHz, ds-DMSO) 6 13,48 (s, 1H), 10,43 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,18 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 2,34 (dd, J = 7,8 Hz, J = 4,6 Hz, 1H), 1,98 (dd, J = 9,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H); MS ESI 432,1 [M + HJ", calculado
para [C1gH14IN3O, + H]" 432,0.
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Ejemplo A7. (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN abs ~“

Iz

O

Resolucion HPLC:

Se separ6 (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona racémica (15 g,
preparada en el ejemplo A6) usando HPLC quiral: Chiralcel OJ-H (3 x 15 cm), (metanol al 30% (DEA al 0,1%)/COy,
75 mL/min), para proporcionar un soélido blanco (6,75 g).

HPLC analitica: Chiralpak 1A (15 x 0,46 cm), (isopropanol al 40% (DEA al 0,1%)/CO2, 3 mL/min) 99% de e.e.,
Rt =2,1 min).

Sintesis quiral:
A. (1R,28)-1"-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al método de (1R,2S)-1"-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona, usando dimetanosulfonato de (S)-1-(1-bencil-1H-indazol-6-il)etan-1,2-diilo
(3,35 g, 7,90 mmoles) y 1-bencil-5-metoxiindolin-2-ona (2,00 g, 7,90 mmoles). El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc 15-40% en hexano) seguida de trituracion (EtOAc), para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (1,97 g, 52%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,01 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,36-7,23 (m, 10H), 7,14 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,53 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H), 5,07 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,95 (d, J =
15,7 Hz, 1H), 3,51 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 3,18 (s, 3H), 2,32-2,29 (m, 1H), 2,09-2,00 (m, 1H). MS ESI 486,3 [M + HJ",
calculado para [C3zH27N3O2+ H]* 486,2.

B. (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar al método de sintesis quiral del ejemplo A4, usando
(1R,2S)-1'-bencil-2-(1-bencil-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (1,0 g, 2,1 mmoles). La
purificacion m4diante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc 30-80% en hexano), rindié el compuesto del
titulo como un solido blanco (0,50 g, 80%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 13,02 (br s, 1H), 10,42 (br s, 1H), 8,02
(s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,6 Hz
1H), 5,62 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 318(t J =8,7 Hz, 1H), 234228(m 1H) 1,98-1,95 (m, 1H). MS ESI 306,1 [M + H]",
calculado para [C1sH1sN3O2+ H]* 306,12. Rotacién éptica: [a] %y = -225° (c 0,441, MeOH).

C. (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se prepar6é de una manera similar al método de sintesis quiral para el ejemplo A10, usando
(1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (0,40 g, 1,3 mmoles). El producto crudo se
trituré con EtOAc (5 mL), para rendir el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,52 g, 93%, >98% de e.e.), con
el enantiomero principal (1R,2S) eluyendo a 8,5 min (Phenomenex Lux 5y Celulosa-2 (150 x 4,6 mm); 1,0 mL/min;
isocratico a 'PrOH al 10% en n—hexano durante 1,0 min, entonces gradiente de 'PrOH 10-90% en n-hexano durante
10 min, entonces isocratico a 'PrOH al 90% en n-hexano durante 2,0 min; 1,0 mL/min; 24°C; deteccion: 254 nm). A
partir del estandar de referencia racémico, el tiempo de retenciéon del enantiémero (1S,2R) fue de 6,2 min usando
este método. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 13,48 (br s, 1H), 10,43 (br s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,19 (t, J =
8,4 Hz, 1H), 2,36-2,32 (m, 1H), 1,99-1,96 (m, 1H). MS ESI 432,1 [M + HJ", calculado para [C1gH14IN3O2+ H]" 432,0.
RotaC|on Optica:
[a]?p = -143° (c 0,399, MeOH).

Ejemplo A8 (1S,2R)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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Se separo (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona racémica (15 g,
preparada en el ejemplo A6) usando HPLC quiral: Chiralcel OJ-H (3 x 15 cm), (metanol al 30% (DEA al 0,1%)/CO,,
75 mL/min), para proporcionar un solido blanco (6,6 g).

HPLC analitica: Chiralpak 1A (15 x 0,46 cm), (isopropanol al 40% (DEA al 0,1%)/CO2, 3 mL/min) 99% de e.e.,
Rt = 3,4 min).

Ejemplo A9. (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN
1'-“ N

0

Racemato R*, 5*

A. (1R*,25%)- y (1R*,2R*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto se usé sin mas purificacién como un intermedio, o el diasteredmero puro se obtuvo en el siguiente
procedimiento. Se afiadid hidruro de sodio (309,9 mg, 7,75 mmoles) (dispersion al 60% en aceite) a DMF anhidra
(2,5 mL) a temperatura ambiente. Entonces, se afadié yoduro de trimetilsulfoxonio (568,4 mg, 2,58 mmoles) a la
suspension a la misma temperatura. La mezcla se agité durante 15 min, tiempo después del cual se anadié una
disolucion de (E/Z)-3-((3-yodo-1H-indazol-6-il)metilen)-indolin-2-ona (500 mg, 1,29 mmoles) en DMF (2,0 ml). La
disolucion se agité a 55°C durante 5 h antes de parar la reaccion sobre disolucién de metanol (1 mL) a temperatura
ambiente durante 15 min antes de la adiciéon de agua (50 mL). El producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
mL), se secé sobre Na;SO4 anhidro y se concentré hasta sequedad. El sdlido se suspendié en tolueno (21 mL) y se
recogio, para proporcionar el compuesto del titulo (331 mg, 64%) como una mezcla 9:1 en favor del diastereémero
R*,S*. Este sdlido blanco se us6 sin mas purificacion como un intermedio en reacciones subsiguientes. 'H RMN (400
MHz, de-DMSO) & 13,47 (s, 0,9H), 13,41 (s, 0,1H), 10,62 (s, 0,9H), 10,35 (s, 0,1H), 7,47 (s, 0,9H), 7,43 (s, 0,1H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 0,9H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 0,1H), 7,23 (m, 0,1H), 7,15 (m, 0,3H), 7,05-6,98 (m, 2H), 6,85 (m, 1H),
6,53 (t, J = 7,6 Hz, 0,9H), 5,97 (d, J = 7,6 Hz, 0,9H), 3,33 (m, 0,1H, parcialmente ocultado por la sefial del agua),
3,18 (t, J = 8,4 Hz, 0,9H), 2,31 (dd, J = 7,2, 4,8 Hz, 0,9H), 2,26 (m, 0,1H), 2,16 (dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 0,1H), 1,98 (dd, J
= 8,8, 4,8 Hz, 0,9H).

B. (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

La mezcla diastereomérica (100 mg) obtenida anteriormente se traté con THF (1 mL) a 55°C durante 15 min, y
entonces se enfrié hasta temperatura ambiente durante 30 min. El sélido blanquecino se recogié mediante filtracion,
para proporcionar el compuesto del titulo (32 mg, 32%). 'HRMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,47 (s, 1H), 10,62 (s, 1H),
7,47 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02-6,98 (m, 2H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,53 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,97 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 3,18 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,31 (dd, J = 7,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 1,98 (dd, J = 8,8 Hz, J = 4,8 Hz, 1H); MS
ESI 402,0 [M + H]", calculado para [C17H12IN3O + H]" 402,0.

Ejemplo A10. (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN abs: .

abs
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Resolucion HPLC:

Se separd (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona racémica (35 mg, preparada en
el ejemplo A9) usando HPLC quiral: Lux Celulosa AXIA (150 x 21,2 mm), (gradiente de isopropanol al 10%/hexano a
isopropanol al 90%/hexano, 20 mL/min), para proporcionar un sélido blanco (8,8 mg).

HPLC analitica: Lux Celulosa AXIA (150 x 4,6 mm), (gradiente de isopropanol al 10%/hexano a isopropanol al
90%/hexano, 1 mL/min) 98% de e.e., Rt = 7,8 min).

Sintesis quiral:

Una mezcla de (1R,2S)-2-(1H-indazol-6-il)espiro-[ciclopropan-1,3-indolin]-2-ona (2,20 g, 8,0 mmoles,
aproximadamente 94% de e.e.) y KoCO3 (2,21 g, 16,0 mmoles) en DMF seca (20 mL) se traté con una disolucion de
I2 (3,45 g,
13,6 mmoles) en DMF seca (15 mL), afiadiendo la ultima mediante bombeo con jeringa durante 45 min. La mezcla
se agité durante 1,5 h, y entonces se verti6 en una mezcla de agua (400 mL) y Na;S;0; ac. sat. La mezcla
resultante se trituré en un bafno ultrasénico durante 30 min para romper los grumos pegajosos de sélido, y entonces
se filtr6. Los sdlidos se lavaron con agua (2 x 50 mL), se secaron parcialmente bajo succién, y entonces se
destilaron dos veces con acetona para eliminar el agua residual. La HPLC de la mezcla cruda indicé una pureza
optica de 95% de e.e. con el enantiémero principal (1R,2S) eluyendo a 14,1 min (Daicel Chiralpak AS-H (250 x 4,6
mm); isocratico EtOH al 40% en n-heptano; 1 mL/min; 35°C; deteccion: 254, 230, 210 nm). A partir del estandar de
referencia racémico, el tiempo de retencion del enantiémero (1S,2R) fue de 8,4 minutos usando este método, y
ambos enantiomeros del producto del diasteredmero menor se detectaron también a 6,0 min y 6,9 min. El material
de linea base se elimind haciendo pasar una disolucién de EtOAc del producto a través de una almohadilla de silice
corta (2 cm de profundidad x 4 cm de diametro), eluyendo con mas EtOAc. Se intenté entonces una purificacion
adicional mediante trituracion. El Et,O y el tolueno eliminaron parte de las impurezas, pero no se observd aumento
de la pureza optica. La recristalizacion a partir de THF/ciclohexano y EtOAc/ciclohexano fue también infructuosa, y
de esta manera el material se purificé mediante cromatografia en columna sobre silice (20 cm de profundidad x 4 cm
de diametro) usando 1:1 de EtOAc/ciclohexano, para rendir el compuesto del titulo (1,47 g, 46%) como un polvo
blanquecino. Los datos analiticos fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A9.

Ejemplo A11. (1S,2R)-2-(1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

Se separd (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona racémica (35 mg, preparada en
el ejemplo A9) usando HPLC quiral: Lux Celulosa AXIA (150 x 21,2 mm), (gradiente de isopropanol al 10%/hexano a
isopropanol al 90%/hexano, 20 mL/min), para proporcionar un sélido blanco (7,7 mg).

HPLC analitica: Lux Celulosa AXIA (150 x 4,6 mm), (gradiente de isopropanol al 10%/hexano a isopropanol al
90%/hexano, 1 mL/min) 98% de e.e., Rt = 6,7 min).

Ejemplo A23. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

0)2\ 1

I
Racemato R*, 5* ﬁrN

A. (E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)- 1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-
2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A22 en el documento WO2010/115279, método 1A,
usando N,N-dimetil-1-(4-vinilfenil)metanamina (80 mg, 0,15 mmoles). El compuesto del titulo se aisl6 mediante
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cromatografia de gel de silice (3:1 de CH2Cl,/MeOH), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de
color beige (38 mg, 45%). MS ESI 565,4 [M + HJ", calculado para [C34H4oN4O2Si+ H]" 565,7.

B. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A22 en el documento W0O2010/115279, método 1B,
usando  (E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1-((2-(trimetilsilil)-etoxi)metil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2'-ona (38 mg, 0,052 mmoles). La mezcla de reaccidon cruda se concentré bajo presion reducida hasta
sequedad, y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa, para proporcionar el compuesto del titulo como
un soélido blanco y como la sal de TFA (11 mg, 31%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) 6 ppm 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,78 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,56-7,48 (m, 5H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,59 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 6,00
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,38 (s, 2H), 3,39-3,33 (m, 1H), 2,90 (s, 6H), 2,28-2,22 (m, 1H), 2,22-2,17 (m, 1H); MS ESI 435,2
[M + HJ", calculado para [CogH2sN4O + H]" 435,5.

Ejemplo A24. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

~N
H

A una disolucién de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (20 mg, 0,05 mmoles) en
DMF (0,4 mL) y agua (0,1 mL), se afadieron (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)vinil)fenil)metanamina (25 mg, 0,08 mmoles), fluoruro de potasio (6 mg, 0,1 mmoles) y Pd(PPhs)s (3 mg,
0,002 mmoles). La mezcla se calenté hasta 120°C durante 2 h bajo irradiacion de microondas. Se afiadi6é acetato de
etilo

(50 mL), y la disolucién se lavé con agua (2 x 5 mL), salmuera (5 mL) y se secé sobre MgSO,. La purificacion
mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amarillo (12 mg,
44%).

Ejemplo A25. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1S,2R)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una disolucion de (1S,2R)-2-(3-yodo-1H-indazol-espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (20 mg, 0,05 mmoles) en
DMF (0,4 mL) y agua (0,1 mL), se afadieron (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)vinil)fenil)metanamina (25 mg, 0,08 mmoles), fluoruro de potasio (6 mg, 0,1 mmoles) y Pd(PPhs)s (3 mg,
0,002 mmoles). La mezcla se calentd hasta 120°C durante 2 h bajo irradiacion de microondas. Se afiadi6 acetato de
etilo (50 mL), y la disolucién se lavé con agua (2 x 5 mL), salmuera (5 mL) y se secd sobre MgSO,. La purificacion
mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporciond el compuesto del titulo como un sélido amarillo (4 mg,
15%).

Ejemplo A26. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*2R*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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Durante una preparacion a mayor escala del ejemplo A23 (obtenido como un solido amarillo palido, 63 mg), se
obtuvo el diasteredmero menor correspondiente, es decir, el compuesto del titulo, como un sdlido blanco mediante
HPLC preparativa de fase inversa (4,6 mg). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 8,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,77 (d, 2H,
J = 8,4 Hz), 7,56-7,50 (m, 5H), 7,23 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,16-7,05 (m, 3H), 6,96 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 4,33 (s, 2H), 3,44-
3,38 (m, 1H), 2,88 (s, 6H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,25-2,23 (m, 1H); MS ESI 435,2 [M + H]", calculado para [C2sH2sN4O
+ H]" 435,5.

Ejemplo A34. (1R*2S*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2'-ona

/!
=N

owe )
SN
NEN
H

Racemato R* 5%

LI

HN
o

A. Se afadié DMF (3 mL) a una mezcla de NaH (60%, 85,2 mg, 2,1 mmoles) y yoduro de trimetilsulfoxonio (131,5
mg, 0,60 mmoles). La mezcla resultante se agité a rt durante 10 min, seguido de la adicién de 2,2,2-trifluoroacetato
de (E)-3-((3-(4-((dimetilamino)metil)-estiril)-1H-indazol-6-il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona (163 mg, 0,29 mmoles)
como una disolucién en DMF (6 mL, dividida para transferencia y lavado del vial). La mezcla de reacciéon no habia
concluido después de agitaciéon a rt durante 24 h. La mezcla se calenté a 55°C durante 1 h, pero aun no habia
concluido. Después de enfriamiento hasta rt, se afiadieron NaH (60%, 44 mg, 1,1 mmoles) y yoduro de
trimetilsulfoxonio (69,5 mg,
0,31 mmoles), y la mezcla se calenté a 55°C durante 1 h antes de pararla por la adicién de agua (25 mL) y salmuera
(25 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (300 mL), y la capa organica se lavd con salmuera (2 x 25 mL), se seco
sobre Na>SO, y se concentrd en vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (5-7,5%
2M NH3-MeOH en DCM), para rendir el compuesto del titulo como un sélido amarillo (42,8 mg, 32%). 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 8 ppm 13,11 (s, 1H), 10,43 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,47 (m, 3H),
7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 5,65 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,14 (s, 6H), 1,99 (m, 1H); MS ESI [M+
H]" 465,2, calculado para [CagH2sN4O2+ H]* 465,2.

B. Sal de TFA, a mayor escala: Se afiadié NaH (60%, 491 mg, 12,29 mmoles) en 3 porciones a una mezcla enfriada
en hielo de yoduro de trimetilsulfoxonio (959,3 mg, 4,36 mmoles) en DMF (12 mL). La mezcla resultante se agité a
0°C durante 10 min, seguido de la adicién de hidrocloruro de (E)-3-((3-(4-((dimetilamino)metil)-estiril)-1H-indazol-6-
il)metilen)-5-metoxiindolin-2-ona (984,4 mg, 2,02 mmoles) como una suspensiéon en DMF (12 mL, dividida para
transferencia y lavado del vial). La mezcla de reaccién se calenté hasta temperatura ambiente durante 10 min,
entonces se calenté a 55°C durante 17 h antes de pararla por la adicién de agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La
mezcla se extrajo con ~1:1 de Et,O/DCM (250 mL, emulsion observada), seguida de DCM (2 x 50 mL), y la capa
organica se lavé con salmuera
(25 mL), se seco6 sobre Na,SQ4 y se concentrd en vacio, y se purificd mediante cromatografia de gel de silice (2-
18% 2M NH3-MeOH en DCM). La purificacion adicional mediante HPLC preparativa, rindio el diasteredmero principal
como la sal de TFA (sdlido amarillo, 168,4 mg, 18%). "H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,78 (d,J = 7,5 Hz, 2H), 7,37 - 7,65 (m, 5 H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz,
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1H), 5,59 (br. s., 1H), 4,33 (s, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,89 (s, 6H), 2,26 (m, 1H), 2,19 (m, 1H); MS ESI [M+
H]" 465,3, calculado para [CogH2sN4O2+ H]* 465,2.

Ejemplo A35. Hidrocloruro de (1R,28)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-
il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (251,3 mg, 0,58 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (191,5 mg, 0,67 mmoles). El producto se extrajo usando
EtOAc (40 mL) con un cartucho ChemElut de 3 mL de Varian. Después de la eliminacién de los disolventes en vacio,
el compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia sobre Biotage (silice, SNAP de 25 g, MeOH 5-20% en
DCM). La trituracién con 1:1 de Et,O/DCM, rindié el compuesto del titulo (92,1 mg, 34%). Se afiadié HCI (1M en
Et,O, 0,25 mL, 0,25 mmoles) de una manera gota a gota a una disolucién enfriada en hielo de la base libre (92 mg,
0,20 mmoles) en THF (10 mL), y la mezcla resultante se dejo agitando en hielo durante 40 minutos, entonces se
afadio Et,O (10 mL) a la mezcla. La filtracién bajo vacio, rindié el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro
(so6lido rojo-anaranjado, 79 mg, 79%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,48 - 7,63 (m, 5H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 5,61 (d,
J =2,3 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,89 (s, 6H), 2,26 (dd, J = 7,7, 5,1Hz, 1H2, 2,18 (dd, J = 8,8,
4,8 Hz, 1H); MS ESI [M+ H]" 465,3, calculado para [CaoH2sN4O2+ H]™ 465,2. Rotacién 6ptica: [a] 4 = -70° (c 0,445,
MeOH).

Ejemplo A36. 2,2,2-Trifluoroacetato de  (1S,2R)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, usando (1S,2R)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (40 mg, 0,092 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-metanamina (33,3 mg, 0,115 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido de color crema (22 mg, 39%). 'HRMN (400 MHz, CD30D) 6 8,02
(d,J=8,4Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,54-7,49 (m, 5H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,37 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,88 (s, 6H), 2,25-2,23 (m, 1H),
2,20-2,21 (m, 1H); MS ESI 465,3 [M + H]", calculado para [C2sH2sN4O2+ H]" 465,2. Rotacion optica: [qlst = 85° (c
0,542, metanol).

Ejemplo A40. (1R*,25*)-5'-fluoro-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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HN ! Racemato R*, S

8]

Se afiadié yoduro de trimetilsulfoxonio (173,8 mg, 0,789 mmoles) a una suspension de hidruro de sodio (94,76 mg,
4,12 mmoles) (dispersion al 60% en aceite) en THF (4,0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
15 min, tiempo después del cual se afiadioé una disolucion de (Z)-5-fluoro-3-((3-yodo-1H-indazol-6-il)metilen)indolin-
2-ona (160 mg, 0,394 mmoles) en THF (2,4 mL). La disolucién se agité a 50°C durante 7 h antes de parar la masa
de reaccion sobre una disoluciéon de NH4Cl al 10% (15 mL) a temperatura ambiente. El producto se extrajo usando
acetato de etilo (15 mL x 2), y la capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se evapord en vacio. La trituracién con
hexano (5 mL), proporciono el compuesto del titulo como un sélido de color crema (89 mg, 54%). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 13,50 (s, 1H), 10,65 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,31 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,00 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,85-6,81 (m,
2H), 5,81 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 3,22 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,01 (m, 1H); MS ESI 420,0 [M + H]", calculado para
[C17H11FIN3O + H]" 420,0.

Ejemplo A41. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

0 /,i
l N @]
H

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A45 en el documento WO2010/115279, excepto
sustituyendo (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (30 mg, 0,070
mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (30 mg, 0,091 mmoles). La
purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, CH,Clo/MeOH, 95:5 a 94:6), proporcion6 un material
crudo el cual era 85% puro mediante LC-MS. Este material se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa,
para proporcionar un sdlido blanco (18 mg, 51%); los datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el
ejemplo A42B.

Ejemplo A42. Hidrocloruro de (1R,2S)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)- 1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3-indolin]-2'-ona

A. (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-bencil)morfolina
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Un matraz de fondo redondo secado en un horno se enfrid bajo N2 (g), y entonces se cargé con 4-(4-
etinilbencil)morfolina (120 mg, 0,596 mmoles), tolueno (2,5 mL) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,43 mL,
2,98 mmoles). La mezcla se agité durante 15 min mientras se purgaba la disoluciéon con Nz (g). Entonces se afiadio
HRuCI(CO)(PPhs)s (29 mg, 0,030 mmoles), y la reaccién se calenté a 50°C durante 18 h. La reaccion se paré con
NaHCO; (sat.) (10 mL), se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con salmuera (2X) y entonces se seco
sobre MgSOs. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, hexanos/EtOAc, 2:3 a 1:2), para proporcionar un sélido blanco (155 mg, 79%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,44 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 18,8 Hz), 7,30 (m, 2H), 6,15 (d, 1H, J = 18,5 Hz), 3,72 (bs, 4H), 3,49 (bs,
2H), 2,45 (bs, 4H), 1,31 (s, 12H); MS ESI 330,1 [M + HJ", calculado para [C1gH2sBNO3 + H]" 330,22.

B. Hidrocloruro de (1R,2S)-5-metoxi-2-(3-(4-(morfolinometil)-estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-
ona

Un matraz de fondo redondo se cargd con (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2'-ona (255 mg, 0,592 mmoles), (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-morfolina
(260 mg,
0,710 mmoles), LiCl (75 mg, 1,78 mmoles), dioxano (6,0 mL) y Na,COs (3,0 mL de una disolucién acuosa 1M). La
mezcla se purgd con un balén de Ar (g durante 15 min, y entonces se afiadié Pd(PPhs)s (21 mg, 0,0178 mmoles) y la
reaccion se calentd hasta 100°C durante 18 h. La reaccion se enfrio, se afiadieron EtOAc y NaHCOs (sat.), y la
mezcla se transfirié a un embudo de separacién. La capa organica se lavé con NaHCOs (sat.), salmuera, y entonces
se seco sobre MgSO,. El disolvente se elimind, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de
silice, CH2Cl,/MeOH, 9:1), para proporcionar un sélido el cual se sonicé con Et,O y se filtrd para proporcionar 183
mg, 61% de un solido blanco. La sal HCI se prepar6 disolviendo la base libre (183 mg, 0,361 mmoles) en THF (2
mL), y entonces se afiadié HCI (0,72 mL de una disolucion 1M en Et,O). Se formé inmediatamente un precipitado, el
cual se precipitd adicionalmente con Et,O
(10 mL). El sdlido se filir6 rapidamente y se lavé con Et;O para proporcionar, después de secar, un solido
blanquecino (153 mg, 78%). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,04 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,78 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,57-
7,50 (m, 5H), 7,07 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,61 (dd, 1H, J1 = 8,5 Hz, J» = 2,2 Hz), 5,58 (d, 1H, J
= 2,2 Hz), 4,39 (s, 2H), 4,09-4,04 (m, 2H), 3,78-3,72 (m, 2H), 3,43-3,33 (m, 3H), 3,27-3,20 (m, 5H), 2,27-2,23 (m,
1H), 2,21-2,16 (m, 1H); MS ESI 507,3 [M + HJ", calculado para [C31H30N4O3 + H]" 507,24.

Ejemplo A51. Sintesis de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5"-metoxi-2-(3-(4-(2-morfolinoetil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

oy N
HN 3
S

A. (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-fenetil)morfolina

A una mezcla de 4-(4-bromofenetil)morfolina (731 mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano
(0,5 mL, 2,95 mmoles, 1,1 eq.) y tolueno (10 mL) en un vial de microondas de 20 mL se afiadié EtsN (0,76 mL,
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5,4 mmoles, 2 eq.), seguido de Pd(P'Bus), (14 mg, 0,027 mmoles, 1% en moles). La mezcla resultante se purgé con
argon y entonces se tapd y se calent6é a 80°C (temperatura del aceite) durante 2 h. Después de enfriamiento hasta
rt, se par6 con NaHCO3; sat. (10 mL), H,O (10 mL), se extrajo con EtOAc (30 mL x 2) y se secd (NaxSO,). Después
de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purific6 mediante un sistema de columna Biotage (gradiente de
EtOAc/hex: 0-100%), para proporcionar (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenetil)morfolina
como un solido blanco (714 mg, 77%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 19,0 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,13 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,75 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 2,84-2,77 (m, 2H), 2,63-2,56 (m, 2H),
2,53 (br, pseudo s, 4H), 1,32 (s, 12H).

B. Sintesis de (1R,2S)-5'-metoxi-2-(3-(4-(2-morfolinoetil)estiril)- 1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg,
0,4 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenetil)morfolina (138 mg, 0,4 mmoles) en
PhCH3/EtOH (8 mL/4 mL) en un vial de microondas de 20 mL, se afiadié Na,COs; 1M (0,8 mL, 0,8 mmoles), seguido
de Pd(PPhs)4 (23 mg, 0,02 mmoles, 5% en moles). La mezcla resultante se purgd con argon, y entonces se calentd
en el microondas durante 2 h a 125°C. Después de enfriamiento hasta rt, la mezcla se diluyé con H,O (20 mL), se
extrajo con EtOAc (30 mL x 2) y se secod (NaxSQO4). Después de la eliminacién de los disolventes, el residuo se
redisolvié en DMF
(4 mL) y se purifico mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo (sal de TFA, 115 mg,
45%) como un solido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,43 (s, 1H), 7,37 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57
(d, J =7,6 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,06 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,80 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 3,56 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,38 (t,
J = 7,6 Hz, 2H), 3,27-3,12 (m, 5H), 3,07 (t, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H); MS ESI 521,4 [M + HJ]’, calculado para
[C32H32N4O3 + H]* 521,2.

Ejemplo A54. 4-((E)-2-(6-((1R*,2S*)-2"-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-il)vinil)benzonitrilo

HN’@
0)2.,.,

Racemato R*, §* H

A. 6-formil-1H-indazol-3-carbonitrilo

A una disolucion de 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (3 g, 10,8 mmoles) en DMF (25 mL), se afiadié cianuro de
cobre (1,9 g, 21 mmoles). La disolucion se calenté mediante irradiacion de microondas a 185°C durante 10 min. Se
afadié agua (100 mL), y se recogid un precipitado blanco. El precipitado se disolvié en EtOAc (250 mL), se lavé con
agua

(2 x 25 mL), se seco sobre MgSO, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco
(1,1 g, 73%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 14,92 (bs, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

B. (E)-6-((2-oxoindolin-3-iliden)metil)-1H-indazol-3-carbonitrilo

A una mezcla de 6-formil-1H-indazol-3-carbonitrilo (1,10 g, 6,4 mmoles) y 2-oxindol (871 mg, 6,5 mmoles) en EtOH
(25 mL), se anadi6 piperidina (0,1 mL, 1 mmol). La mezcla resultante se puso a reflujo (temperatura del aceite, 75°C)
durante 90 min, y entonces se enfrié hasta rt. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion con succién y
se seco, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido anaranjado (1,5 g, 82%). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 14,6 (s, 1H), 10,66 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 7,78 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,48 (d, 1H,J=7,8 Hz), 7,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

C. 6-((1R*,25*)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A1, usando (E)-6-((2-oxoindolin-3-iliden)metil)-1H-
indazol-3-carbonitrilo (1,5 g, 5,2 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,3 g,
83%). '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,08-7,04 (m,
1H), 6,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,38-3,34 (m, 1H), 2,27-2,18 (m, 1H).

D. 6-((1R*,25*)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-carbaldehido
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A una disolucion de 6-((1R*2S5*)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-carbonitrilo (1 g, 3,3
mmoles) en piridina (30 mL), se afiadieron acido acético (8 mL), y agua (8 mL) y niquel de Raney (1 g). Se disolvio
hipofosfito de sodio (1,8 g, 21 mmoles) en agua (10 mL), y se afiadié gota a gota, y la reaccién se agité durante la
noche. El producto se extrajo en acetato de etilo (300 mL), se lavé con salmuera (50 mL), se secd sobre MgSO, y se
concentré hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (95:5 de CHxCl,/MeOH),
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (300 mg, 30%). 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &
10,17 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 7,08-7,04 (m, 1H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H ), 5,93 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,38-3,34 (m, 1H), 2,27-2,17 (m, 1H).

E. 4-((E)-2-(6-((1R*,2S*)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-il)vinil)benzonitrilo

Se disolvié 4-cianobencilfosfonato de dietilo (600 mg, 2,4 mmoles) en DMF (5 mL) a 0°C. Se afiadio terc-butdxido de
potasio (540 mg, 4,8 mmoles), y la mezcla se agitdé durante 5 min. Se disolvié el compuesto A54D (200 mg,
0,66 mmoles) en DMF (5 mL), y se afiadié gota a gota a la disolucién, y la mezcla se agitd6 durante 90 min. La
reaccion se paro con HCI (0,1 N), y se recogi6 el precipitado resultante. El precipitado se disolvio en EtOAc (100 mL)
y se lavo con H20 (2 x 10 mL), salmuera (10 mL), se secd sobre MgSQO, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo
se purificé mediante cromatografia de gel de silice, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(100 mg, 38%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,66-7,53 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,99 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 3,38-3,34 (m, 1H), 2,27-2,18 (m, 2H); MS ESI 403,1 [M + HJ, calculado para [C2sH1sN4O + H]" 403,1.

Ejemplo A55. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,25%)-(E)-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-

il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
()
HN@ - TFA N
Racemato R*, 5* O l[

I
HN-N

A. 4-((E)-2-(6-((1R*,2S*)-2"-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-il)vinil)benzaldehido

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A54D, excepto sustituyendo 4-((E)-2-(6-((1R*,2S5%)-
2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-il)-1H-indazol-3-il)vinil)benzonitrilo (100 mg, 0,25 mmoles). La purificacion
mediante cromatografia de gel de silice (99:1 de CH,Cl,/MeOH), proporcioné el compuesto del titulo como un soélido
anaranjado (95 mg, 94%). MS ESI 406,2 [M + HJ", calculado para [C2sH19sN302 + H]" 406,2.

B. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R*,2S*)-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-
ona

A una disolucion del ejemplo A55A (40 mg, 0,1 mmoles) en THF (3 mL) se afadieron morfolina (43 mg, 0,5 mmoles)
e isopropodxido de titanio (57 mg, 0,2 mmoles), y la reaccion se agité 30 min. Se afiadié borohidruro de sodio (13 mg,
0,2 mmoles), y la mezcla se calenté hasta 50°C durante la noche. La reaccién se par6 con agua (2 mL), y se extrajo
con acetato de etilo (25 mL), se seco sobre MgSO, y se concentré hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa de fase inversa, para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA (5 mg, 9%). H
RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,75-7,48 (m, 5H), 7,08-7,05 (m, 2H),
6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H) 4,39 (s, 2H) 4,12-4,04 (m, 2H), 3,79-3,68
(m, 2H) 3,44-3,34 (m, 3H), 3,30-3,19 (m, 2H) 2,28-2,16 (m, 2H); MS ESI 477,3 [M + H]", calculado para [C3oH2sN4O:
+H]" 4772

Ejemplo A56. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-2'-ona
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HN-N

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il) [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (150 mg, 0,37 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (160 mg, 0,48 mmoles). La purificacién mediante HPLC Zpre;parativa de fase
inversa, proporcion6 el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (122 mg, 58%). [a] 38, = 79° (c 0,33,
metanol). Los datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A55.

Ejemplo A57. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil)estiril)- 1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A55, método B, excepto sustituyendo piperidina (43
mg, 0,5 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo
como una sal de TFA amarilla (8 mg, 28%). 'H RMN (400 MHz, CD3;0OD) & 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,75-7,48 (m, 5H), 7,08-7,05 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 7,3 Hz,
1H) 4,31 (s, 2H) 3,53-3,45 (m, 2H), 3,39-3,34 (m, 1H), 3,04-2,93 (m, 2H), 2,27-2,17 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 2H), 1,88-
1,71 (m, 3H), 1,57-1,45 (m, 1H); MS ESI 475,3 [M + H]", calculado para [C31H3oN4O + H]* 475,2.

Ejemplo A58. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil )estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN—N

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (50 mg, 0,12 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)vinil)bencil)piperidina (59 mg, 0,18 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa,
proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (13 mg, 20%). [0(]23'6 p = -109° (c 0,35, metanol).
Los datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A57.

Ejemplo A59. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5-metoxi-2-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé segin el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina (59 mg, 0,18 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (17 mg, 23%). 'H
RMN (400 MHz, CD30D) & 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,53-7,49 (m, 5H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,52-3,44 (m, 2H),
3,38-3,34 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,01-2,93 (m, 2H), 2,26-2,17 (m, 4H), 2,00-1,91 (m, 2H), 1,89-1,67 (m, 3H), 1,58-1,46
(m, 1H); MS ESI 505,3 [M + HJ", calculado para [CszHs2N+O2 + H] 505,3. [0]°%%p = -69° (c 0,29, metanol).

Ejemplo A60. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S%)-(E)-2-(3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)estiril)- 1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN-N

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A55, excepto sustituyendo pirrolidina (71 mg,
0,86 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como
una sal de TFA amarilla (34 mg, 35%). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,55-7,48 (m, 5H), 7,08-7,05 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
4,40 (s, 2H), 3,55-3,46 (m, 2H), 3,38-3,34 (m, 1H), 3,27-3,16 (m, 2H), 2,27-2,17 (m, 4H), 2,06-1,98 (m, 2H); MS ESI
461,3 [M + H]", calculado para [CaoH2sN4O + H]" 461,2.

Ejemplo ABG1. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

N

&

El compuesto del titulo se sintetizd segin el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (175 mg, 0,43 mmoles) vy (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina (225 mg, 0,64 mmoles). La purificacién mediante HPLC preparativa de fase
inversa, proporcion6 el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (123 mg, 51%). Los datos espectrales
fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A60.

Ejemplo A64. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-5-metoxi-2-(3-((E)-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)vinil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A. 7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1 g, 4,7 mmoles) en acido férmico (20 mL), se afadid
formalina (1,2 mL, 15 mmoles). La disolucién se calent6é hasta 150°C durante 5 min bajo irradiacion de microondas.
El disolvente se elimind en vacio, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (100 mL), se lavé con bicarbonato de
sodio sat. (2 x 10 mL), salmuera (10 mL) y se secd sobre MgSOQO,. La eliminacion del disolvente, proporciond el
compuesto del titulo como un solido blanco (800 mg, 78%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,70 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,37-3,34 (m, 2H), 3,27-3,24 (m, 2H), 2,95 (s, 3H); MS ESI 225,9,
227,9 [M + H]", calculado para [C1oH12BrN + H]" 226,0, 228,0.

B. (E)-2-metil-7-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 7-bromo-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (720 mg, 3,2 mmoles). El compuesto del titulo se aislé como un aceite anaranjado (700
mg, 73%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,37 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 7,29-7,26 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,08 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,10 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,57(s, 2H), 2,93-2,90 (m, 2H), 2,70-2,67 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,32 (s, 12H); MS
ESI 300,2 [M + H]*, calculado para [C1sH26BNO, + H]* 300,2.

C. (1R,2S)-5"-metoxi-2-(3-((E)-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)vinil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-2-metil-7-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (80 mg, 0,3 mmoles). La purificacion
mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (32
mg, 38%). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,49-7,45 (m, 4H), 7,32 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,63-6,59 (m, 1H), 5,99-5,98 (m, 1H), 4,65-4,58 (m,
1H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 1H), 3,39-3,33 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,24-3,17 (m, 2H), 3,09
(s, 3H), 2,27-2,18 (m, 2H); MS ESI 477,3 [M + HJ", calculado para [CaoH2sN4O2 + H]™ 477,2. [a]***p = -85° (c 0,40,
metanol).

Ejemplo A65. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-((E)-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)vinil)-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (150 mg, 0,37 mmoles) y (E)-2-metil-7-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (150 mg, 0,55 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (35 mg, 17%). 'H
RMN (400 MHz, CDs0OD) & 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (bs, 4H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,08-6,93 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 7,40 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,64-4,59 (m, 1H),
4,39-4,32 (m, 1H), 3,82-3,77 (m, 1H), 3,49-3,37 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 3,30-3,20 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,27-2,17
(m, 2H); MS ESI 447,3 [M + HJ", calculado para [C2agH26N4O + H]™ 447,2. [0(]23‘4 p =-124° (c 0,25, metanol).

Ejemplo A66. Sal de 2,2 2-trifluoroacetato de (1R,2S)-5'-metoxi-2-(3-((E)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)vinil)-
1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A. (E)-2,2,2-trifluoro-1-(7-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 1-(7-bromo-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,2,2-trifluoroetanona (415 mg, 1,32 mmoles). EI compuesto del titulo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice (3:2 de hexanos/EtOAC), para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido
blanco (300 mg, 58%). MS ESI 382,2 [M + HJ", calculado para [C19H23BF3NO; + H]* 382,2.

B. (1R,2S)-5"-metoxi-2-(3-((E)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)vinil)- 1H-indazol-6-il )espiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2"-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-2,2,2-trifluoro-1-(7-
(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona (80 mg, 0,21 mmoles). La
purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA
amarilla (26 mg, 31%). "H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,48 (bs, 4H),
7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,41
(s, 2H), 3,54 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,40-3,33 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,19-3,11 (m, 2H), 2,29-2,14 (m, 2H); MS ESI 463,3
[M + H]", calculado para [CaoH2sN4O2 + H]" 463,2.

Ejemplo A70. Sal de 2,2 2-trifluoroacetato de (1R,2S)-5-metoxi-2-(3-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. 2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el método del ejemplo A69 en el documento W0O2010/115279, método A,
excepto sustituyendo 7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (450 mg, 2 mmoles). La trituracién con hexano,
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido marrén (300 mg, 55%). MS ESI 274,1,1 [M + H]", calculado para
[C16H26BNO; + H]" 274,2.

B. (1R,2S)-5'-metoxi-2-(3-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-
ona

El compuesto del titulo se sintetizd6 segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo 2-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (80 mg, 0,29 mmoles). La purificacion mediante
HPLC preparativa de fase inversa, proporciond el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (32 mg, 40%).
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,94 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,73-4,63 (m, 1H), 4,47-4,42 (m, 1H),
3,85-3,78 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 1H), 3,41-3,28 (m, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 2,29-2,18 (m, 2H); MS ESI 451,3
[M + HJ", calculado para [CasH2eN4O2 + H]* 451,2.

Ejemplo A71. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-5'-metoxi-2-(3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A. 2,2, 2-trifluoro-1-(7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A69 en el método A del documento
WO02010/115279, excepto sustituyendo 1-(7-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,2,2-trifluoroetanona (450 mg, 2
mmoles). La cromatografia de gel de silice (3:2 de hexano/EtOAc), proporcioné el compuesto del titulo como un
sélido blanco
(320 mg, 90%). MS ESI 356,1 [M + H]", calculado para [C17H21BF3NO3 + H]" 356,2.

B. (1R,2S)-5"-metoxi-2-(3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo 2,2,2-trifluoro-1-(7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona (100 mg, 0,2 mmoles). La
purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporciond el compuesto del titulo como una sal de TFA
amarilla (18 mg, 17%).
"H RMN (400 MHz, CD30D) § 7,95 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 6,78 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,42 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,48 (s, 2H),
3,60-3,53 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,20 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,29-2,18 (m, 2H); MS ESI 437,1 [M +
HJ*, calculado para [C27H24N4O2 + H]* 437,2.

Ejemplo A72. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((1,4-oxazepan-4-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. 4-(4-bromobencil)-1,4-oxazepan

A una disolucion de 4-bromobenzaldehido (616 mg, 3,3 mmoles) en dicloroetano (50 mL), se afiadieron hidrocloruro
de homomorfolina (548 mg, 4 mmoles) y acido acético (0,1 mL). Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (3,4 g,
16 mmoles), y la reaccién se agité durante la noche. La reaccion se par6 con NH4Cl sat. (30 mL). Se anadié acetato
de etilo (250 mL), y la disolucion se lavé con NaHCOj; sat. (2 x 50 mL), salmuera (50 mL), se secé sobre MgSO4 y se
concentré hasta sequedad. El residuo se lavo a través de un tapon de silice con MeOH al 5%/CHCl,, para
proporcionar un solido blanco (850 mg, 85%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,28 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 3,66-3,57 (m, 2H), 3,55-3,50 (m, 2H), 3,46-3,42 (m, 2H), 3,16-3,10 (m, 2H), 2,55-2,45 (m, 4H), 1,75-1,65 (m,
2H).

B. (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-bencil)-1,4-oxazepan

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 4-(4-bromobencil)-1,4-
oxazepan (500 mg, 1,86 mmoles). El compuesto del titulo se aisl6 como un aceite anaranjado (560 mg, 88%). MS
ESI 344,2 [M + HJ", calculado para [C2H30BNO; + H]* 344,2.

C. (1R,2S)-2-(3-(4-((1,4-oxazepan-4-il)metil )estiril)- 1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2-ona (100 mg, 0,25 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-1,4-oxazepan (103 mg, 0,30 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de
fase inversa, proporcion6 el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (38 mg, 26%).
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'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,61-7,53 (m, 4H), 7,48 (s, 1H), 7,08-
7,04 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,60-6,56 (m, 1H), 5,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,02-3,80 (m, 4H),
3,65-3,60 (m, 1H), 3,57-3,35 (m, 4H), 2,20-2,12 (m, 4H). MS ESI 491,3 [M + HJ*, calculado para [C31H3oN4O2 + H]
490,2. [a]***p = -146° (c 0,39, metanol).

Ejemplo A73. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((1,4-oxazepan-4-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segin el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-1,4-oxazepan (103 mg, 0,30 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (48 mg, 31%). 'H
RMN (400 MHz, CD3;0D) & 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,57-7,49 (m, 5H), 7,05 (d, J = 8,28 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,99-3,75 (m, 4H), 3,69-3,55 (m,
1H), 3,65-3,34 (m, 4H), 3,26 (s, 3H) 2,28-2,11 (m, 4H); MS ESI 521,3 [M + H]*, calculado para [C32H32N4O3 + H]
520,2. [a]**®'p = -76° (c 0,33, metanol).

Ejemplo A74. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-((E)-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)vinil)-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. trifluorometanosulfonato de 6-bromo-2-metilisoquinolinio

Una disolucion de 6-bromoisoquinolina (618 mg, 3 mmoles) en CHxCl, (35 mL), se enfrié hasta 0°C bajo argén. Se
afadio gota a gota triflato de metilo (0,38 mL, 3,3 mmoles), y la mezcla se calentd hasta rt. El precipitado se filtrd, se
trituré con éter y se secd para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (1,03 g, 93%).
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,83 (s, 1H), 8,64-8,56 (m, 2H), 8,41 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,20
(d, J =9,03 Hz, 1H), 4,53 (s, 3H).

B. 6-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de trifluorometanosulfonato de 6-bromo-2-metilisoquinolinio (371 mg, 1 mmol) en metanol (10 mL),
se afadio indicador de verde de bromocresol. Se afiadié borohidruro de sodio (93 mg, 2,5 mmoles), y la reaccién se
agité a rt. Se afadi6 periddicamente HCI en &cido acético (1M) para mantener un color amarillo. Después de 1 h, se
afadio agua (50 mL), y la disolucion se basificé6 con NaOH (1M), se extrajo en CHCl, (100 mL), se secd sobre
MgSO, y se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (200 mg, 99%). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 7,29-7,17 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,51 (s, 2H), 2,93-2,82 (m, 2H), 2,65 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 2,45 (s, 3H).

C. (E)-2-metil-6-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 6-bromo-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (720 mg, 3,2 mmoles). El compuesto del titulo se aislé como un aceite marrén (720 mg,
75%). MS ESI 300,2 [M + HJ", calculado para [C1gH26BNO, + H]* 300,2.

D. (1R,2S)-2-(3-((E)-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)vinil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-
2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (122 mg, 0,3 mmoles) y (E)-2-metil-6-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (110 mg, 0,37 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (38 mg, 14%). 'H
RMN (400 MHz, CD3;0D) 6 7,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50-7,43 (m, 3H), 7,23 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,10-6,99 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,64-
4,53 (m, 1H), 4,41-4,27 (m, 1H), 3,82-3,75 (m, 1H), 3,51-3,33 (m, 2H), 3,28-3,16 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,28-2,16 (m,
2H),  MSESI447,3 [M + HJ", calculado para [CaoH26N4O + H]" 447,2. [a]*p = -147° (¢ 0,30, metanol).

Ejemplo A75. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-5-metoxi-2-(3-((E)-2-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
il)vinil)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

o :
HN 3
S

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-2-metil-6-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (134 mg, 0,45 mmoles). La purificacion
mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (42
mg, 25%).
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,48 (bs, 3H), 7,23 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8, 8 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,60-4,51 (m,
1H), 4,37-4,33 (m, 1H), 3,82-3,75 (m, 1H), 3,51-3,33 (m, 2H), 3,28-3,16 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,28-2,15
(m, 2H); MS ESI 477,3 [M + HJ", calculado para [C2gH26N4O + H]* 477,2.

Ejemplo A76. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A69 del documento AWO2010/115279, excepto
sustituyendo 6-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (450 mg, 2 mmoles). La ftrituracion con hexano,
proporciond el compuesto del titulo como un sélido marrén (265 mg, 49%). MS ESI 274,1 [M + HJ", calculado para
[C16H26BNO3 + H]" 274,2.

B. (1R,2S)-2-(3-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (64 mg, 0,15 mmoles) y 2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (80 mg, 0,29 mmoles). La purificaciéon mediante HPLC preparativa de fase inversa,
proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (24 mg, 31%). "H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,95-
7,81 (m, 3H), 7,50 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-6,99 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 6,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,66-4,62 (m, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 3,85-3,78 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 1H), 3,41-3,33
(m, 1H), 3,32-3,20 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,27-2,14 (m, 2H);MS ESI 421,3 [M + H]", calculado para [C27H24N4O + H]"
421,2.

Ejemplo A78. Sal de 2,22-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(1-metilpiperidin-4-iloxi)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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Z_—

HN/@ . TFA

A. 4-(4-bromofenoxi)-1-metilpiperidina

Preparada segun el método del ejemplo A64 en el documento W0O2010/115279, método A, excepto sustituyendo 4-
g4-bromofenoxi)piperidina (256 mg, 1 mmol). El compuesto del titulo se aislé6 como un sélido blanco (270 mg, 99%).
H RMN (CDCl3) &: 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,28 (bs, 1H), 2,73-2,65 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
2,32-2,25 (m, 2H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,86-1,80 (m, 2H).

B. (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi) piperidina

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 4-(4-bromofenoxi)-1-
metilpiperidina (270 mg, 1 mmol). El compuesto del titulo se aisl6 como un aceite anaranjado (340 mg, 99%). MS
ESI 344,2 [M + H]", calculado para [C2oH30BNO3 + H]" 344,2.

C. (1R,2S)-2-(3-(4-(1-metilpiperidin-4-iloxi)estiril)- 1H-indazol-6-il )espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (100 mg, 0,25 mmoles) y (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)piperidina (105 mg, 0,3 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase
inversa, proporcion6 el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (35 mg, 25%). 'H RMN (CDs0OD) &: 7,99-
7,97 (m, 1H), 7,63-7,56 (m, 2H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,36-7,28 (m, 1H), 7,10-7,01 (m, 4H), 6,97-6,91 (m, 1H), 6,59 (t, J
= 7,7 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,84-4,79 (m, 0,5H), 4,65-4,60 (m, 0,5H), 3,65-3,62 (m, 1H), 3,47-3,34 (m,
3H), 3,25-3,13 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,44-2,40 (m, 1H), 2,32-2,01 (m, 5H), 1,96-1,81 (m, 1H); MS ESI 491,2 [M + H[",
calculado para [Ca1H3oN4O2 + H]* 491,3. [a]*p = -154° (c 0,43, MeOH).

Ejemplo A79. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(1-metilpiperidin-4-iloxi)estiril)-1H-indazol-
6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

\
N

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-1-metil-4-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)piperidina (105 mg, 0,3 mmoles). La purificacion mediante
HPLC preparativa de fase inversa, proporciond el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (36 mg, 25%).
'H RMN (CDs0D) &: 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56-7,53 (m, 2H), 7,45-7,40 (m, 2H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,04-6,98 (m,
4H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,81-4,54 (m, 1H) 3,65-3,33 (m, 4H), 3,24 (s, 3H),
3,23-3,13 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,32-2,01 (m, 5H), 1,96-1,81 (m, 1H); MS ESI 521,3 [M + HJ’,
calculado para [C32H32N403 + H]" 521,2.

Ejemplo A80. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(2-morfolinopropan-2-il)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A. 2-metil-2-morfolinpropanonitrilo

Se disolvio acetona cianohidrina (4,3 g, 50 mmoles) en acetona (5 mL). Se afiadié morfolina (4,3 g, 50 mmoles), y la
disolucion se agité a rt durante 24 h. Los disolventes volatiles se eliminaron en vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo como un liquido claro en rendimiento cuantitativo. MS ESI 155,0 [M + H]", calculado para
[CsH14N20 + H]* 155,1.

B. 4-(2-(4-bromofenil)propan-2-il)morfolina

Se afiadieron virutas de magnesio (190 mg, 7,4 mmoles) a THF seco (15 mL) bajo argén. Se afhadié 1,4-
dibromobenceno (2,43 g, 10,3 mmoles), y la disolucién se calentd hasta reflujo durante 30 min. Se disolvio 2-metil-2-
morfolinpropanonitrilo (1 g, 6,6 mmoles) en THF (30 mL), y se afiadié gota a gota a la disolucién a reflujo. La mezcla
se agitd durante 2 h y se enfri6é hasta rt. La reaccién se paré con disoluciéon de KoCOj3 sat. y se extrajo con CH,Cl,
(200 mL), se seco sobre MgSO, y se concentrd hasta un aceite anaranjado. La mezcla cruda se purificd sobre una
columna de silice Biotage (MeOH 2-15% en CH.CI,), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo (204 mg, 10%). MS ESI 284,0, 286,0 [M + HJ", calculado para [C13H1sBrNO + H]" 284,1, 286,1.

C. (E)-4-(2-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-fenil)propan-2-il)morfolina

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 4-(2-(4-
bromofenil)propan-2-il)morfolina (200 mg, 0,7 mmoles). El compuesto del titulo se aislé6 como un aceite anaranjado
(140 mg, 40%). MS ESI 358,1 [M + HJ", calculado para [C21H32BNO; + H]" 358,2.

D. (1R,2S)-2-(3-(4-(2-morfolinopropan-2-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (100 mg, 0,25 mmoles) y (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)piperidina (140 mg, 0,4 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase
inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (51 mg, 34%). 'H RMN (CD3;0D) &: 7,98
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,80-7,76 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,52 - 7,46 (m, 3H), 7,08-6,98 (m, 2H), 6,94 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,06-3,96 (m, 2H), 3,83-3,73 (m, 2H), 3,35-3,29 (m,
3H), 3,13-3,08 (m, 2ng 2,26-2,14 (m, 2H), 1,90 (s, 6H); MS ESI 418,2 [M — C4HgNOJ", calculado para [C32H32N4O2 —
C4HgNOJ* 418,2. [a]?®p = -109° (¢ 0,32, metanol).

EJEMPLO A81. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((1-metilpiperidin-4-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

NS

N-N
H

|
N

A. 4-(4-bromobencil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 4-metilenpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 5,1 mmoles) se afnadié disolucion de 9-BBN
(10,2 mL de disolucion 0,5 M, 5,1 mmoles), y la mezcla se calentdé hasta reflujo durante 1 h bajo argén. La disolucion
se enfrio entonces hasta rt y se afiadio 1,4-yodobromobenceno (1,3 g, 4,7 mmoles), seguido de K,COs3 (843 mg, por
1 hora 6,1 mmoles), DMF (10 mL), agua (1 mL) y Pd(dppf)Cl> (114 mg, 0,15 mmoles). La disolucion se calenté hasta
60°C bajo argon durante 3 h y se enfridé hasta rt. Se afadié acetato de etilo (250 mL), y la disolucidn se lavé con
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agua (2 x 50 mL), salmuera (50 mL), se seco sobre MgSO4 y se concentré hasta sequedad. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice Biotage (50:50 de hexano/acetato de etilo), para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,2 g, 72%).

B. 4-(4-bromobencil)piperidina

A una disoluciéon de 4-(4-bromobencil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (780 mg, 2,2 mmoles) en CH.Cl, (15
mmoles) se afadié TFA (0,5 mL), y la mezcla se agité a rt durante 1 h. El disolvente se eliminé en vacio, y el residuo
se disolvié en CHyCl, (50 mL), se lavdé con NaOH (0,1 M, 10 mL), salmuera (10 mL), se secé sobre MgSO, y se
concentré hasta sequedad, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color beige (520 mg, 93%).

C. 4-(4-bromobencil)-1-metilpiperidina

Preparada segun el método del ejemplo A69, método A, en el documento W0O2010/115279, excepto sustituyendo 4-
(4-bromobencil)piperidina (520 mg, 2 mmoles). El compuesto del titulo se aislé como un sélido marrén (490 mg,
89%).

'H RMN (CDCls) & 7,39 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,50 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 2,32 (s, 3H), 1,99-1,94 (m, 2H), 1,65-1,62 (m, 2H), 1,50-1,35 (m, 3H).

D. (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina

El compuesto del titulo se sintetizdé segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo 4-(4-bromobencil)-1-
metilpiperidina (267 mg, 1 mmol). El compuesto del titulo se aisl6 como un aceite anaranjado (340 mg, 99%). MS
ESI 342,2 [M + HJ", calculado para [C21H32BNO, + H]* 342,2.

E. (1R,2S)-2-(3-(4-((1-metilpiperidin-4-il)metil)estiril)- 1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (100 mg, 0,25 mmoles) y (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina (105 mg, 0,3 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase
inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (39 mg, 27%). 'H RMN (CDs0OD) &: 7,97
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,51-7,37 (m, 3H), 7,22 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,08-7,01 (m, 2H), 6,94 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,50-3,47 (m, 2H), 3,37 - 3,31 (m, 1H), 2,97 - 2,92 (m,
2H), 2,83 (s, 3H), 2,63 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,26 - 2,14 g[n, 2H), 1,96 - 1,81 (m, 3H), 1,56 - 1,41 (m, 2H); MS ESI 489,4
[M + HJ*, calculado para [Ca2Ha2N4O + H]" 489,3. [a]?® b = -96° (c 0,26, metanol).

Ejemplo A82. Sal de 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5-metoxi-2-(3-(4-((1-metilpiperidin-4-il)metil)estiril)-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN-N

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-1-metil-4-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina (105 mg, 0,3 mmoles). La purificacion mediante
HPLC preparativa de fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (24 mg, 17%).
'H RMN (CD30D) &: 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,51-7,36 (m, 3H), 7,20 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,59 (s, 1H), 3,50-3,47 (m, 2H), 3,37-3,31
(m, 1H), 3,25 (s, 3H), 2,97-2,92 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,62 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,26-2,14 (m, 2H), 1,96-1,81 (m, 3H),
1,53-1,44 (m, 2H); MS ESI 519,3 [M + HJ*, calculado para [CazH3sN4Oz + H]" 519,3. [0(]22’8 p =-100° (c 0,29, metanol).

Ejemplo A83. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé segin el método del ejemplo A51B, excepto sustituyendo (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina (50 mg, 0,16 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa de fase inversa, proporciond el compuesto del titulo como una sal de TFA amarilla (19 mg, 21%). 'H
RMN (CDs;OD) &: 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,56-7,47 (m, 5H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84
(d, J =8,5Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,52 (bs., 2H), 3,37 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,27 (s,
3H), 3,25-3,16 (m, 2H), 2,27-2,14 (m, 4H), 2,03 (bs., 2H); MS ESI 491,3 [M + HJ*, calculado para [C31H30N4O2 + H]"
491,2. [a]*** 5 = -117° (c 0,52, metanol).

Ejemplo A84. (1R*2R*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-

indolin]-2'-ona
H
N
\OQ A\

raracemato H

El diasteredmero menor de la reaccion del ejemplo A34B se aisl6 como una pelicula sélida de color anaranjado-
amarillo (36 mg, 3%). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56-7,46
(m, 5H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82-6,72 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,81 (s, 3 H), 3,39 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 2,87 (s, 6H), 2,41 (dd, J = 8,4, 4,9 Hz, 1H), 2,23 (dd, J = 8,8, 4,8 Hz, 1H); MS ESI [M+ H]" 465,2,
calculado para [CagH2sN4Oo+ H]* 465,2.

Ejemplo A87. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

Oy

@ E Racemato R*, 5*
N Q

|

* TFA

A. (E)-3-((3-yodo-1H-indazol-6-il)metilen)-1-metilindolin-2-ona

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el método descrito para (E)-3-((1H-indazol-5-il)metilen)indolin-2-ona,
excepto sustituyendo 3-yodo-1H-indazol-6-carbaldehido (462 mg, 1,70 mmoles) y 1-metilindolin-2-ona (250 mg, 1,70
mmoles), el compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido de color anaranjado-amarillo (545 mg, 80%). MS ESI
402,2 [M + H]", calculado para [C17H12IN3O + H]* 402,01.

B. (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A6, excepto sustituyendo (E)-3-((3-yodo-1H-indazol-
6-il)metilen)-1-metilindolin-2-ona (545 mg, 1,36 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
9:1 de diasteredmeros (405 mg, 72%); MS ESI 416,0 [M + H]", calculado para [C1sH14IN3O + H]" 416,03.

C. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A45 en el documento WO2010/115279, excepto
sustituyendo  (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (30 mg, 0,072
mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (31 mg, 0,094 mmoles).
Después de acoplamiento de Suzuki, el disolvente se elimind y el residuo se purificd6 mediante HPLC preparativa,
para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 45%); 'H RMN (400 MHz, CD3;0D) 6 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,54-7,46 (m, 5H), 7,14 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,64 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,02
(d, J =7,2 Hz, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,08-4,04 (m, 2H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,43-3,34 (m, 6H), 3,27-3,19 (m, 2H), 2,29—
2,25 (m, 1H), 2,22-2,18 (m, 1H); MS ESI [M + H]" 491,3, calculado para [C31H30N4O2 + H]" 491,24,

Ejemplo A89. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(piperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

] Racemato R*, S*
HN-N

A. 4-(4-etinilfenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Un vial de microondas se cargd con 4-(4-yodofenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,773 mmoles),
trimetilsililacetileno (0,22 mL, 1,54 mmoles), NEt; (3,0 mL), DMF (1,5 mL), Cul (15 mg, 0,080 mmoles) y
PdClx(PPhs),

(27 mg, 0,039 mmoles). El vial se tapo y se calenté en el microondas a 100°C durante 1 h. Después de eliminar el
NEts en vacio, el residuo se extrajo con EtOAc (15 mL). La capa organica se lavo entonces con NaHCO; (sat.) (5
mL), H.0
(5 mL), salmuera (5 mL), y entonces se secé sobre MgSOs. El disolvente se eliming, y entonces el material se
disolvié en MeOH (4 mL) y THF (2 mL). Se afiadio Ko,CO3 (1,0 mL de una disoluciéon 1 M), y la reaccién se agitd
durante 3 h. El disolvente se eliming, y el residuo se extrajo con EtOAc (15 mL). La capa organica se lavo con
salmuera (5 mL) y entonces se secd sobre MgSO,. El disolvente se elimind y el producto se secé bajo alto vacio,
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (212 mg, 96%); MS ESI 287,0 [M + H]", calculado
para [C17H22N20, + H]* 287,18.

B. 4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-piperazin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo

El compuesto del titulo se sintetizd segin el método del ejemplo A42A, excepto sustituyendo 4-(4-
etinilfenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (212 mg, 0,740 mmoles) para proporcionar, después de cromatografia
en columna (gel de silice, hexanos/EtOAc, 6:1 a 5:1), el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (137 mg,
45%); MS ESI 415,3
[M + H]", calculado para [C23H3sBN2O4 + H]" 415,28.

C. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(piperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A45 en el documento W0O2010/115279, excepto
sustituyendo  (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (37 mg, 0,090
mmoles) y 4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (45
mg,

0,109 mmoles). El disolvente se elimind, y la amina protegida con Boc se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice, CH2Cl2/MeOH, 95:5), para proporcionar un producto impuro el cual se disolvié en CH,Cl» (2,0
mL), y se afiadié TFA (200 pL). La reaccién se agité durante 2 h, el disolvente se elimind y el residuo se purifico
mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanquecino (2,0 mg, 4,0%);
'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46-7,41 (m, 2H), 7,30 (d, J = 17
Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,06-6,99 (m, 4H), 6,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,49-3,44 (m,
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4H), 3,40-3,31 (m, 8H), 2,28-2,25 (m, 1H), 2,21-2,18 (m, 1H); MS ESI [M + H]" 476,2, calculado para [C3oH29N50 +
H]" 476,25.

Ejemplo A90. Hidrocloruro de (1R,2S)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(piperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (218 mg, 0,526 mmoles) y 4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (261 mg, 0,631 mmoles). El intermedio protegido
con Boc se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, CH,Cl,/MeOH, 97:3 a 96:4), para proporcionar
218 mg, 72%. Este material se disolvio en CH2Cl, (6,0 mL) y TFA (1,0 mL) y se agit6 durante 2 h, el disolvente se
elimind y el residuo se purifico6 mediante HPLC preparativa, que proporcioné la sal de TFA. Este material quedo
liberado de la base mediante lavado con NaHCO3 (sat.) (10 mL) y extracciéon con EtOAc (2 x 50 mL). La sal HCI se
prepard segun el método del ejemplo A42B el cual proporciond, después de secado, el producto del titulo (48 mg,
15%); los datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A89. Rotacién optica: [q]ZZD =-100° (c
0,43, MeOH).

Ejemplo A91. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-(piperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-

1,3'-indolin]-2'-ona
“TFA J/JH
HM O N

JIN Racemato R*, 5*
HM-

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A45 en el documento WO2010/115279, excepto
sustituyendo (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (72 mg, 0,180 mmoles) y 4-
(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-piperazin-1-carboxilato de (E)-terc-butilo (90 mg, 0,217
mmoles). El disolvente se elimind y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice,
hexanos/EtOAc, 2:1), para proporcionar 38 mg de la amina protegida con Boc, la cual se disolvio en CH2Cl» (2,0
mL), y se afadio TFA
(0,1 mL). La reaccion se agitdé durante 3 h, el disolvente se eliming, y el residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa, para rendir el compuesto del titulo (6,5 mg, 6,0%); "H RMN (400 MHz, CD30D) 86 7,97 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47-7,42 (m, 2H), 7,30 (d, J = 17 Hz, 1H), 7,06-7,01 (m, 4H), 6,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,49-3,44 (m, 4H), 3,40-3,31 (m, 5H), 2,26-2,22 (m, 1H), 2,19-2,16
(m, 1H); MS ESI [M + H]" 462,2, calculado para [CaoH27NsO + H]* 462,23.

Ejemplo A92. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(piperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A91, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (40 mg, 0,1 mmoles). El compuesto del titulo se aisl6 como un
solido amarillo (23 mg, 40%). Los datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos para el ejemplo A91.

Ejemplo A94. Hidrocloruro de (1R,2S)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(piperidin-1-ilmetil )estiril)- 1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN-N

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (594 mg, 1,43 mmoles) y (E)-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina (563 mg, 1,72 mmoles). La purificacién mediante cromatografia en
columna (gel de silice, CH>Cla/MeOH/NH3 7N en MeOH, 91:8:1), proporcion6 443 mg, 63% de la base libre como un
sélido anaranjado palido. La sal HCI se prepard segun el método para A42B, que proporciond, después de secado,
el producto del titulo (378 mg, 50%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,54-7,47 (m, 5H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,64 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
4,31 (s, 2H), 3,48-3,45 (m, 2H), 3,39 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,01-2,95 (m, 2H), 2,29-2,26 (m, 1H), 2,22-2,19
(m, 1H), 1,99-1,72 gm, 5H), 1,57-1,50 (m, 1H); MS ESI [M + H]" 489,3, calculado para [C32H3:N4O+ H]" 489,27.
Rotacion optica: [0]*p = -122° (¢ 0,49, MeOH).

EJEMPLO A95. 2,22-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(piperidin-1-iimetil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

@ G
»,

*TFA
Racemato R*, 5* i
= L%
N
|

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A43 en el documento WO2010/115279, excepto
sustituyendo  (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (44 mg, 0,106
mmoles) y (E)-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina (45 mg, 0,138 mmoles). La
purificacion mediante HPLC preparativa, proporcioné el compuesto del titulo (6,5 mg, 10%); los datos espectrales
fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A94.

Ejemplo A102. Hidrocloruro de (1R,2S)-(E)-5'-metoxi-1'-metil-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-5"-metoxi-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (512 mg, 1,15 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (454 mg, 1,38 mmoles). La purificacion mediante
cromatografia en columna (gel de silice, CH2Cl,/MeOH, 95:5 a 92:8), proporcioné la base libre como un sélido
amarillo. La sal HCI se preparé segun el metodo de A42B, que proporcion6 después de secado, el producto del titulo
como un sélido amarillo palido (346 mg, 54%); 'H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,56-7,49 (m, 5H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,63 (s,
1H), 439(s 2H), 4,08-4,05 (m, 2H), 3,77-3,71 (m, 2H) 3,35-3,23 (m, 11H), 227225(m 1H) 2,22-2,19 (m, 1H); MS
ESI [M + H]" 521,3, calculado para [Ca2H32N4Os+ H]" 521,26. Rotacion éptica: [a] b = -85° (¢ 0,59, MeOH).

Ejemplo A106. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. (R)-1-(4-bromobencil)-3-fluoropirrolidina

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A105B en el documento W02010/115279, excepto
sustituyendo hidrocloruro de (R)-3-fluoropirrolidina (576 mg, 4,59 mmoles) y 4-bromobenzaldehido (849 mg,
4,59 mmoles), lo que proporcioné 1,09 g, 91% de un aceite incoloro claro; MS ESI [M + H]* 258,0, calculado para
[C11H13BI’FN + H]+ 258,03.

B. (3R)-3-fluoro-1-(4-((E)-2-(4,4,6-trimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51A, excepto sustituyendo (R)-1-(4-bromobencil)-
3-fluoropirrolidina (1,07 g, 4,15 mmoles) y 4,4,6-trimetil-2-vinil-1,3,2-dioxaborinano (0,77 mL, 4,57 mmoles), lo que
proporcioné 1,40 g, 91% de un solido anaranjado palido; MS ESI [M + H]" 332,3, calculado para [C19H27BFNO, + H]*
332,22.

C. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)metil)estiril)}-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (630 mg, 1,57 mmoles) y (3R)-3-fluoro-1-(4-((E)-2-(4,4,6-trimetil-
1,3,2-dioxaborinan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina (622 mg, 1,88 mmoles). El producto del tltulo se obtuvo como un sélido
amarillo palido después de purificacion mediante HPLC preparativa (338 mg, 48%); 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
7,98 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,73 (d, 2H, J = 7,80 Hz), 7,55-7,45 (m, 5H), 7,06-7,00 (m, 2H), 6,93 (d, 1H, J = 7,7 Hz),
6,56 (t, 1H, J =7,5Hz), 5,97 (d, 1H, J = 75Hz) 5,46 (d, 1H, J = 52,4 Hz), 4,46 (s, 2H) 3,73-3,31 (m, 5H), 265244
(m, 2H), 2,26-2,15 (m, 2H); MS ESI [M + H]* 479,3, calculado para [C3oH27FN4O+ H]" 479,22. Rotacién éptica: [0(] 2
=-125° (c 0,44, MeOH).

Ejemplo A109. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-1'-metilespiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (134 mg, 0,322 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (111 mg, 0,386 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa resulté en un sélido amarillo palido, el cual se sonic6 con Et,O y se filtrd, para proporcionar el producto
del titulo (42 mg, 23%); 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,76 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,54-7,47
(m, 5H), 7,15 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 7,03 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 6,64 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 6,02 (d, 1H J =7,0 Hz), 4,33 (s,
2H), 3,41-3,35 (m 4H), 2,88 (s, 6H), 2,29-2, 26 (m, 1H), 2,22-2,19 (m, 1H); MS ESI [M + H]" 449,2, calculado para
[CaoH2sN4O+ H]™ 449,23. Rotacién 6ptica: [cx] b =-152° (¢ 0,42, MeOH).

Ejemplo A112. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)metil)estiril)- 1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (125 mg, 0,290 mmoles) y (3R)-3-fluoro-1-(4-((E)-2-
(4,4,6-trimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina (115 mg, 0,348 mmoles). La purlflcaC|on mediante HPLC
preparativa, proporcioné 64 mg, 35% del compuesto del titulo como un sélido de color beige; 'H RMN (400 MHz,
CDs0D) 6 8,01 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,75 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,55-7,48 (m, 5H), 7,04 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,82 (d, 1H, J
= 8,2 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,58 (s, 1H), 5,46 (d, 1H, J = 53,2 Hz), 4,46 (bs, 2H), 3,80-3,48 (m, 4H), 3,36 (1,
1H, J = 8,8 Hz), 3,26 (s, 3H), 254233 (m, 2H), 2,27-2,24 gm 1H), 2,22-2,17 (m, 1H); MS ESI [M + HJ" 509,3,
calculado para [C31H2sFN4O2 + H]" 509,24. Rotacién optica: [a]*’p = -91° (c 0,58, MeOH).

Ejemplo A113. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-((E)-2-(2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-7-il)vinil)-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

- TFA

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (105 mg, 0,27 mmoles) y 7-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-
2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato de (E)-terc-butilo (130 mg, 0,32 mmoles). El residuo de la
reaccion se disolvié en CHxCl, (5 mL) y se afadié TFA (0,2 mL), y la mezcla se agité durante 1 h y se concentrd
hasta sequedad. La purlflcaC|on mediante HPLC preparativa, proporcioné el compuesto del titulo como un sdélido de
color crema (40 mg, 30%). 'H RMN (400 MHz, CD3;0D) & 7,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68-7,64 (m, 2H), 7,50-7,39 (m,
3H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,07-7,01 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 4,45 (s, 2H), 4,39 (br. s, 2H), 3,68 (br. s, 2H), 3,39-3,33 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 2H); MS ESI 449,3 [M + HJ",
calculado para [CasH24N4O2 + H]* 449,2.
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Ejemplo A115. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-1'-metil-2-(3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN-N

El compuesto del titulo se sintetizd segin el método del ejemplo A42B, excepto sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-1'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (147 mg, 0,353 mmoles) y (E)-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)pirrolidina (133 mg, 0,424 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (46 mg, 22%); 'H RMN (400 MHz, CD3;0OD) & 7,98
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,73 (d, 2H, J = 7,4 Hz), 7,53-7,44 (m, 5H), 7,14 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 6,63
(t, 1H, J=7,4 Hz), 6,01 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 4,38 (s, 2H), 3,55-3,45 (m, 2H), 3,40-3,32 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,26-3,16
(m, 2H), 2,28-2,17 gm, 4H), 2,05-1,95 (m, 2H); MS ESI [M + H]* 475,4, calculado para [CaH3oN4O + H]" 475,25.
Rotacién optica: [0(]2 b =-148° (c 0,40, MeOH).

Ejemplo A116. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(3,5-difluoro-4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (125 mg, 0,311 mmoles) y (E)-4-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (130,9 mg, 0,358 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color crema (88 mg, 45%). H RMN (400 MHz, CD3;0OD) 6 7,94
(d,J =8,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 4H), 7,04-6,99 (m, 2H), 6,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,53 (t, J
=7,6 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,08-3,84 (bm, 4H), 3,49-3,35 (bm, 5H), 2,26-2,23 (m, 1H), 2,21-
2,17 (m, 1H); MS ESI 513,3 [M + HJ", calculado para [C3oH2sF2N4O2 + H]" 513,21.

Rotacion optica [a]p = -121° (c 0,34, MeOH).

Ejemplo A131. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-1'-(2-
metoxietil espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

- TFA

e
I

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1’-
(2-metoxietil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (490 mg, 1,07 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)metanamina (321,7 mg, 1,12 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa, proporcioné el compuesto del titulo como un sdlido blanquecino (297 mg, 46%). 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,50-7,42 (m, 5H), 7,08-7,03 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,55 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,01 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 5,2 Hz, 2H),
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3,35-3,31 (m, 4H), 2,86 (s, 6H), 2,21-2,20 (m, 1H), 2,17-2,14 (m, 1H); MS ESI 4934 [M + H]", calculado para
[C31H32N4O2 + H]* 493,26.

[0]%5 = -169° (¢ 0,36, MeOH).

Ejemplo A132. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-5'-metoxi-2-(3-(3-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (163 mg, 67%, sal de TFA) se obtuvo como un sdlido blanco a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg, 0,4 mmoles) y (E)-4-(3-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (184 mg, 0,56 mmoles), usando eI método para la preparacion
del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 8 mL/4 mL, Pd(PPhs), a 5% en moles, 125°C, 2 h). "H RMN (400 MHz, CD30D) &
7,89 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50-7,37 (m, 5H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,10-4,08 (m, 2H), 3,82-3,71
(m, 2H), 3,45-3,35 (m, 2H), 3,32 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,25-3,15 (m, 5H; s, 3H a 3,20 ppm y m, 2H solapando), 2,20-
2,10 (m, 2H); MS ESI 507,3
[M + H], calculado para [C31H30N4O3 + H]" 507,2

Rotacion optica [a]*’b = -89° (¢ 0,34, MeOH).

Ejemplo A133. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-5'-metoxi-2-(3-(3-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R*2S*)-5-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (66 mg,
0,2 mmoles), 4-(3-bromobencil)morfolina (56 mg, 0,22 mmoles), Pd(OAc). (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol); (6,7 mg,
0,022 mmoles) en DMF (2 mL), se afadié 'ProNEt (0,07 mL, 0,4 mmoles). La mezcla resultante se purgé con argon,
y entonces se calentd en el microondas durante 30 min a 150°C. La mezcla cruda se hizo pasar a través de un
microfiltro y se purificé entonces mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 40%)
como una espuma de color amarillo claro. La RMN indicé 13% de isémero ramificado. Los datos espectrales fueron
idénticos a los obtenidos en el ejemplo A132.

Ejemplo A134. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-(3-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (89 mg, 38%, sal de TFA) se obtuvo como un sdlido amarillo palido a partir de (1R,2S)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg, 0,4 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1-(3-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (161 mg, 0,56 mmoles), usando el metodo para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 8 mL/4 mL, Pd(PPhs)s a 5% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN (400
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MHz, CDs;0D) & 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,70 ppm), 7,70 (d, J =
8,0 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,73 ppm), 7,52-7,45 (m, 4H), 7,40 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,33
(t, J = 8,8 Hz, solapando parcialmente con residuo de MeOH, 1H), 3,23 (s, 3H), 2,89 (s, 6H), 2,22-2,12 (m, 2H); MS
ESI 465,3 [M + H]", calculado para [C2oH2sN4O2 + H]™ 465,2.

Rotacion optica [a]?p = -82° (c 0,38, MeOH).

Ejemplo A135. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S5*)-2-(3-(3-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R*,25*)-5'-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona cruda (100 mg,
0,2 mmoles), 1-(3-bromofenil)-N,N-dimetilmetanamina (43 mg, 0,2 mmoles), Pd(OAc); (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-
tol)s (6,7 mg, 0,022 mmoles) en DMF (2 mL), se afadié 'ProNEt (0,07 mL, 0,4 mmoles). La mezcla resultante se
purgd con argon, y entonces se calentd en el microondas durante 30 min a 125°C. Se hizo pasar a través de un
microfiltro y entonces se purific6 mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido amarillo claro. La RMN indico 7% de isémero ramificado (43 mg, 37%). Los datos espectrales fueron idénticos
a los obtenidos en el ejemplo A134.

Ejemplo A146. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dietilamino)metil)-3,5-difluoroestiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il-)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (125 mg, 0,289 mmoles) y (E)-N-(2,6-difluoro-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)N-etiletanamina (122,2 mg, 0,347 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa, proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color crema (59 mg, 31,6%). 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 4H), 7,03 (s, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,37-3,28 (m, 5H), 3,25 (s, 3H), 2,25-2,22 (m,1H),
2,19-2,17 (m, 1H), 1,26 (t, J = 11,2 Hz, 6H); MS ESI 529,3 [M + HJ", calculado para [C31H30F2N4O2 + H]* 529,2.

Rotacion optica: [0(]230 =-80° (c 0,65, metanol).

Ejemplo A147. Bis-2,2,2-trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

-N

N

A una mezcla de (1R*,2S*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (60,2 mg, 0,2 mmoles) y
1-(4-bromobencil)-4-metilpiperazina (53,8 mg, 0,2 mmoles) en DMF (2 mL) se afiadié 'ProNEt (0,07 mL), seguido de
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Pd(OAc)2 (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol); (6,7 mg, 0,022 mmoles). La mezcla resultante se purgd con argén, y
entonces se calentdé en el microondas durante 2 h a 100°C. La LC-MS mostré baja conversion. Se afadieron mas
Pd(OAc)2 (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol); (6,7 mg, 0,022 mmoles), y la mezcla de reaccién se purgd con argén y
se calentd en el microondas durante 2 h a 125°C. La purificacion mediante HPLC preparativa, proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido blanco (23 mg, 16%). '"H RMN (400 MHz, CD3;0D) 6 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,71 (d, Jd = 8,0 Hz, 2H), 7,53-7,46 (m, 5H), 7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,04 ppm),
7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,05 ppm), 6,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 5,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,60-3,30 (m, 9H), 2,95 (s, 3H), 2,24 (dd, J = 7,6 Hz, 4,8 Hz, 1H), 2,18 (dd,
J=9,0Hz, J=4,6 Hz, 1H); MS ESI 490,3 [M + H]", calculado para [C31H31NsO + H]" 490,3.

Ejemplo A151. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(3-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-2'-ona

&

El compuesto del titulo (158 mg, 67%, sal de TFA) se obtuvo como un sdélido blanco a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (160 mg, 0,4 mmoles) y (E)-4-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (184 mg, 0,56 mmoles), usando el método para la preparacion del ejemplo
A51B (PhCH3/EtOH = 8 mL/4 mL, Pd(PPhs)sa 5% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,11 (s, 1H),
7,88 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50-7,38 (m, 5H), 6,98 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,48 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,03 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 12,0
Hz, 2H), 3,45-3,14 (m, 5H), 2,17-2,08 (m, 2H); MS ESI 477,3 [M + H]", calculado para [C3oH2sN4O2 + H]" 477,2.

Rotacion optica [a]*°p = -144° (c 0,34, MeOH).

Ejemplo A152. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,25%)-(E)-2-(3-(3-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R*,25*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro-[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (60,2 mg, 0,2 mmoles) y
4-(3-bromobencil)morfolina (51,2 mg, 0,2 mmoles) en DMF (1,5 mL) se afadiéo 'ProNEt (0,07 mL), seguido de
Pd(OAc),

(2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol); (6,7 mg, 0,022 mmoles). La mezcla resultante se purgd con argdn, y entonces se
calentd en el microondas durante 2 h a 125°C. La purificacion mediante HPLC preparativa, proporcioné el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (22 mg, 19%). La RMN indicé 3% de isomero ramificado. Los datos
espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A151.

Ejemplo A160. 2,2,2-Trifluoroacetato de 2-((1R*2S*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-2'-
oxoespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)acetamida

El compuesto del titulo (79 mg, 33%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo palido a partir de 2-((1R*,2S*)-2-
(3-yodo-1H-indazol-6-il)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)acetamida (183 mg, 0,4 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-
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1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (161 mg, 0,56 mmoles), usando el método
para la preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 8 mL/4 mL, Pd(PPhs)s a 5% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN
(400 MHz, CD3;0OD) 6 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,50-7,43 (m, 5H), 7,07 (t, J = 8,2 Hz, 1H,
solapando parcialmente con el pico a 7,04 ppm), 7,04 (d, J = 9,2 Hz, solapando parcialmente con el pico a 7,07
ppm), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,58-4,54 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,39
(t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,86 (s, 6H), 2,27-2,18 (m, 2H); MS ESI 492,3 [M + H]", calculado para [C3oH20N50, + H]" 492,2.

Ejemplo A162. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(3-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A una mezcla de (1R*,2S*)-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (60,2 mg, 0,2 mmoles) y
1-(3-bromofenil)-N,N-dimetiimetanamina (42,8 mg, 0,2 mmoles) en DMF (2 mL) se afiadio 'ProNEt (0,07 mL), seguido
de Pd(OAc)2 (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol)s (6,7 mg, 0,022 mmoles). La mezcla resultante se purgd con argon, y
entonces se calentd en el microondas durante 2 h a 125°C. La purificaciéon mediante HPLC preparativa, proporciond
el compuesto del titulo (24 mg, 22%, sal de TFA) como un sélido blanco. La RMN indic6 5% del isémero ramificado.
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 2H), 7,55-7,49 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,36 (s,
2H), 3,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H, solapando parcialmente con residuo de MeOH), 2,90 (s, 6H), 2,23 (dd, J = 8,0 Hz, J =
4,8 Hz, 1H), 2,08 (dd, J = 9,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H); MS ESI 435,2 [M + H]", calculado para [C2sH2sN4O + H]" 435,2.

Ejemplo A164. 2,2,2-Trifluoroacetato de 2-((1R*2S*)-(E)-2-(3-(3-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-2'-
oxoespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)acetamida

El compuesto del titulo (6,9 mg, 23%, sal de TFA) se obtuvo como un sdlido blanco a partir de 2-((1R*,2S5*)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)acetamida (22,9 mg, 0,05 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-
1-(3-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (21,6 mg, 0,075 mmoles), usando el método
para la preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 2 mL/1 mL, Pd(PPh3)s a 4% en moles, 120°C, 2 h). 'H RMN
(400 MHz, CD3;0D) 6 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,79 ppm), 7,79 (d,
J = 9,2 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,80 ppm), 7,57-7,52 (m, 4H), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,15-
7,08 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
4,55 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,44 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 2,91 (s, 6H), 2,33-2,24 (m, 2H); MS ESI 492,3 [M +
HJ*, calculado para [C3gH29NsO2 + H]* 492,2.

Ejemplo A165. 2,2,2-Trifluoroacetato de 2-((1R*2S*)-(E)-2'-ox0-2-(3-(4-(piperidin-1-iimetil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)acetamida

HN—(" N
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El compuesto del titulo (12 mg, 37%, sal de TFA) se obtuvo como un sdlido blanco a partir de 2-((1R*,2S5*)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-ilJacetamida (22,9 mg, 0,05 mmoles) y (E)-1-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)piperidina (24,6 mg, 0,075 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 2 mL/1 mL, Pd(PPhs)s a 4% en moles, 120°C, 2 h). '"H RMN (400
MHz, CD;0D) & 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57-7,50 (m, 5H), 7,15-7,08 (m, 2H), 6,93 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 16,8 Hz, 1H),
4,30 (s, 2H), 3,52-3,40 (m, 3H), 2,98 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 2,32-2,22 (m, 2H), 2,00-1,68 (m, 5H), 1,60-1,46 (m, 1H);
MS ESI 532,4 [M + HJ", calculado para [Ca3H33N502 + H]* 532,3.

Ejemplo A167. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S5*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-etilespiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (19,5 mg, 34%, sal de TFA) se obtuvo como un soélido amarillo claro a partir de (1*R,2S*)-2-
(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-etilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (42,9 mg, 0,1 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (29 mg, 0,1 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 2 mL/1 mL, Pd(PPhs), a 2,5% en moles, 120°C, 2 h). "H RMN (400
MHz, CD3;0D) & 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54-7,50 (m, 4H), 7,44 (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H, solapando
parcialmente con residuo de MeOH), 2,88 (s, 6H), 2,25-2,10 (m, 4H), 0,65 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS ESI 463,3 [M + H]",
calculado para [C3oH30N4O + H]* 463,2.

Ejemplo A169. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metilespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (27 mg, 48%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de (1*R,2S5*)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (41,5 mg, 0,1 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)metanamina (43 mg, 0,15 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 2 mL/1 mL, Pd(PPhs), a 2,5% en moles, 120°C, 2 h). "H RMN (400
MHz, CDs0OD) 6 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,53 (s, 2H, solapando parcialmente con el pico a
7,52 ppm), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H, solapando parcialmente con el pico a 7,53 ppm), 7,46 (s, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,6 Hz ,1H), 5,83 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H, solapando
parcialmente con residuo de MeOH), 2,88 (s, 6H), 2,22-2,13 (m, 2H), 1,88 (s, 3H); MS ESI 449,2 [M + HJ", calculado
para [CagH2sN4O + H]" 449,2.

Ejemplo A174. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-5-metoxi-2-(3-(4-(4-metilpiperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A una mezcla de (1R*,2S*)-5'-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona cruda (97 mg,
0,2 mmoles) y 1-(4-bromofenil)-4-metilpiperazina (51 mg, 0,2 mmoles) en DMF (2 mL) se afiadid 'ProNEt (0,07 mL),
seguido de Pd(OAc), (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol); (6,7 mg, 0,022 mmoles). La mezcla resultante se purgé con
argon, y entonces se calenté en el microondas durante 2 h a 125°C. La purificacion mediante HPLC preparativa
seguida de trituracion a partir de MeOH, proporcioné el compuesto del titulo (4 mg, 3%, sal de TFA) como un sélido
blanco.

"H RMN (400 MHz, CD3;0D) 6 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H, solapando parcialmente
con el pico a 7,44 ppm), 7,44 (d, J = 16,4 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,46 ppm), 7,31 (d, J = 16,8
Hz, 1H), 7,10-7,00 (m, 3H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,01-3,00 (m, 12H), 2,99
(s, 3H), 2,30-2,15 (m, 2H); MS ESI 506,3 [M + H]", calculado para [C31H31N50O2 + H]" 506,2.

Ejemplo A175. 2,2 2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5-metoxi-2-(3-(4-(4-metilpiperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

N

/Q/OMG - TFA @
HN N

A

7

N/N
H

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-
i)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (36,0 mg, 0,083 mmoles) y (E)-1-metil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina (31,9 mg, 0,097 mmoles). La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH (3
mL) y se vertié en un cartucho PoraPak Rxn Cx de 20 cc. Después de lavar con MeOH (20 mL), el compuesto del
titulo se eluyd usando NH; 2M:MeOH (20 mL). Después de la eliminacion de los disolventes en vacio, el compuesto
del titulo se purific6 mediante HPLC preparativa, para rendir el compuesto del titulo como la sal de TFA (soélido
amarillo, 23,3 mg, 45%). La '"H RMN fue idéntica a la del ejemplo A174; MS ESI 506,3 [M + HJ*, calculado para
[C31H31N502+ H]" 506,3.

Ejemplo A177. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(2-morfolinoetil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HE/Z@/O/ -TFA O
° "” l SN O

A una mezcla de 4-(4-bromofenetil)morfolina (731 mg, 2,71 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano
(0,5 mL, 2,95 mmoles, 1,1 eq.) en un vial de microondas de 20 mL se afadié EtsN (0,76 mL, 5,4 mmoles, 2 eq.),
seguido de Pd(P'Bus); (14 mg, 0,027 mmoles, 1% en moles). La mezcla resultante se purgé con argén, y entonces
se tapd y se calenté a 80°C (temperatura del aceite) durante 2 h. Después de enfriamiento hasta rt, la reaccion se
paré con NaHCOs3; sat. (10 mL), H20 (10 mL), se extrajo con EtOAc (30 mL x 2) y se secé sobre Na;SO4. Después
de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purifico6 mediante el sistema en columna Biotage (gradiente de
EtOAc/hex: 0-100%), para proporcionar (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenetil)morfolina
como un sélido blanco (714 mg, 77%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 19,0 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,13 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,75 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 2,84-2,77 (m, 2H), 2,63-2,56 (m, 2H),
2,53 (br, pseudo s, 4H), 1,32 (s, 12H).

A una mezcla de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg,
0,4 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenetil)morfolina (138 mg, 0,4 mmoles) en
PhCH3/EtOH (8 mL/4 mL) en un vial de microondas de 20 mL se afadié Na,CO3; 1M (0,8 mL, 0,8 mmoles), seguido
de Pd(PPhs)4 (23 mg, 0,02 mmoles, 5% en moles). La mezcla resultante se purgd con argon, y entonces se calento
en el microondas durante 2 h a 125°C. Después de enfriamiento hasta rt, la mezcla se diluyé con H,O (20 mL), se
extrajo con EtOAc (30 mL x 2) y se seco sobre Na;SO.4. Después de la eliminacion de los disolventes, el residuo se
redisolvié en DMF (4 mL) y se purific6 mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido amarillo palido (115 mg, 45%). '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz,
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2H), 7,43 (s, 1H), 7,37 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,06 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,80 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 3,56 (d, J = 11,2 Hz, 2H),
3,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,27-3,12 (m, 5H), 3,09-3,05 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H); MS ESI 521,4 [M + H]", calculado
para [Ca2H32N4O3 + H]* 521,2.

Rotacion optica [a]p = -90° (c 0,67, MeOH).

Ejemplo A178. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(2-morfolinoetil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

O

A una mezcla de (1R*,2S*)-5'-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona cruda (100 mg,
0,2 mmoles) y 4-(4-bromofenetil)morfolina (54 mg, 0,2 mmoles) en DMF (2 mL) se afadié 'ProNEt (0,07 mL), seguido
de Pd(OAc), (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol)s (6,7 mg, 0,022 mmoles). La mezcla resultante se purgd con argon, y
entonces se calenté en el microondas durante 2 h a 125°C. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco 36 mg, 28%, sal de TFA. Los datos espectrales fueron
idénticos a los obtenidos en el ejemplo A177.

Ejemplo A179. 2,2, 2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)estiril)-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

-N

A una mezcla de (1R*,2S5*)-5"-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona cruda (100 mg,
0,2 mmoles) y (4-bromofenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona (56,6 mg, 0,2 mmoles) en DMF (2 mL) se afadio
'ProNEt (0,07 mL), seguido de Pd(OAc): (2,2 mg, 0,01 mmoles) y P(o-tol); (6,7 mg, 0,022 mmoles). La mezcla
resultante se purgd con argén, y entonces se calentd en el microondas durante 2 h a 125°C. La LC-MS mostré
estado incompleto y se calenté en el microondas durante otros 90 min a 130°C. La purificacion mediante HPLC
preparativa, proporcion6 el compuesto del titulo (32 mg, 25%) como un sélido amarillo pélido. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) &6 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55-7,45 (m, 5H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,65-3,10 (m, 12H), 2,96 (s, 3H), 2,25-2,14
(m, 2H); MS ESI 534,4 [M + H]*, calculado para [C32H31NsO3 + H]* 534,3.

Ejemplo A180. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-1'-(2-
metoxietil) espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

/O\/\N

El compuesto del titulo (30 mg, 25%, sal de TFA) se obtuvo como un aceite pegajoso incoloro a partir de (1R*,25%)-
2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-1'-(2-metoxietil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (92 mg, 0,2 mmoles) y (E)-N,N-
dimetil-1-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-metanamina (86 mg, 0,3 mmoles), usando el
método para la preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 3 mL/1,5 mL, Pd(PPhs)s a 2,5% en moles, 120°C, 2
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h). "H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,55-7,45 (m, 5H), 7,13-7,07 (m,
2H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 6,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,05 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
3,71 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,41-3,35 (m, 4H), 2,89 (s, 6H), 2,28-2,18 (m, 2H); MS ESI 493,4 [M + H]", calculado para
[C31H32N4O2 + H]* 493,3.

Ejemplo A182. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*2S*)-5'-metoxi-2-(3-(4-(piperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro

[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
o/ (\NH
- TFA \)
HN” ( : N
Od AN O \ O

l
N

El compuesto del titulo (42 mg, 35%, sal de TFA) se obtuvo como un soélido amarillo a partir de (1R*,25*)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (86,2 mg, 0,2 mmoles) y (E)-1-(4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina (62,8 mg, 0,2 mmoles), usando el método para la preparacién
del ejemplo A51B (PhCHS/EtOH = 3 mL/1,5 mL, Pd(PPhs), a 2,5% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN (400 MHz,
CDs;OD) & 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,35 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 16,8
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,6 Hz, J = 2,2 Hz,
1H), 5,58 (s, 1H), 3,49-3,43 (m, 4H), 3,40-3,30 (m, 5H), 3,23 (s, 3H), 2,25-2,15 (m, 2H); MS ESI 492,3 [M + HJ",
calculado para [CaoH20N502 + H]" 492,2.

Ejemplo A185. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-trans-2,6-dimetilmorfolino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (445 mg, 57%, sal de TFA) se obtuvo como un sdlido blanco amarillento palido a partir de
tres lotes idénticos de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg,
0,4 mmoles) y cis-2,6-dimetil-4-(4-((E)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (150 mg,
0,42 mmoles), usando el método para la preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 9 mL/4,5 mL, Pd(PPhs)s a
2,5% en moles, 110°C, 2 h). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,35 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,2 Hz, 1H, solapando
parcialmente con el pico a 6,80 ppm), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, solapando parcialmente con el pico a 6,82 ppm), 6,51 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,92-3,80 (m, 2H), 3,40-3,30 (m, 2H), 3,27(t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H),
2,70 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 2,15-2,05 (m, 2H), 1,18 (d, J = 6,0 Hz, 6H); MS ESI 535,3 [M + H]", calculado para
[C33H34N403 + H]+ 535,3.

Rotacion optica [0]23[) =-91° (¢ 0,31, MeOH).

Ejemplo A186. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-trans-2,6-dimetilmorfolino)metil )estiril)-1H-indazol-6-il)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A una mezcla de (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (431 mg, 1
mmol), (E)-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)benzaldehido (284 mg, 1,1 mmoles) en PhCHs/EtOH
(8 mL/4 mL) se afadié Na,CO3 1 M (2 mL, 2 mmoles), seguido de Ph(PPhs)s (29 mg, 0,025 mmoles). La mezcla
resultante se purgd con argon, y entonces se calenté en el microondas durante 2 h a 125°C. Después de la
preparacién acuosa (extraccion con EtOAc) y la eliminacién de los disolventes, el residuo se redisolvié en DCE/THF
(45 mL/15 mL). Se afadieron cis-2,6-dimetilmorfolina (115 mg, 1 mmol) y NaBH(OAc); (254 mg, 1,2 mmoles),
seguidos de AcOH (0,2 mL). La mezcla resultante se agit6é durante 3 h a rt y se paré con NaHCO3; sat. (20 mL), H,O
(20 mL) y salmuera sat. (20 mL). La disolucién se extrajo con EtOAc (60 mL x 2) y se seco sobre Na>SO4. Después
de la eliminacién del disolvente, el residuo se purificd6 mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto
del titulo como un sdlido amarillo palido (132 mg, 20% durante 2 pasos). Los datos espectrales fueron idénticos a los
obtenidos en el ejemplo A185.

Ejemplo A187. 2,22-Trifluoroacetato de  (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(4-etilpiperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

-N

i

El compuesto del titulo (414 mg, 55%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido blanco (HPLC preparativa, seguida de
trituracion con MeOH) a partir de tres lotes idénticos de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg, 0,4 mmoles) y (E)-1-etil-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)fenil) piperazina (impura, 205 mg, 0,6 mmoles), usando el método para la preparacion del
ejemplo A51B (PhCHs/EtOH =
6 mL/6 mL, Pd(PPhs)s a 2,5% en moles, 110°C, 2 h). "H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d
J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,03-6,98 (m, 3H), 6,83 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,66 (d, J = 11,6 Hz,
2H), 3,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H, solapando parcialmente con residuo de MeOH), 3,29 (q, J = 7,2 Hz, 2H, solapando
parcialmente con el pico a 3,25 ppm), 3,25 (s, 3H, solapando parcialmente con los picos a 3,29 ppm y 3,20 ppm),
3,20 (t, J = 11,8 Hz, 2H, solapando parcialmente con el pico a 3,25 ppm), 3,08 (i, J = 12,2 Hz, 2H), 2,25-2,15 (m,
2H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS ESI 520,4 [M + H]", calculado para [C32H33NsO, + H]* 520,3.

Rotacion optica [a]p = -108° (c 0,37, MeOH).

Ejemplo A188. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*2S*)-(E)-2-(3-(4-(4-etilpiperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

"/,
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El compuesto del titulo (53 mg, 42%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de (1R*,2S5*)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (86,2 mg, 0,2 mmoles) y (E)-1-etil-4-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina (75 mg, 0,22 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 3 mL/1,5 mL, Pd(PPhs)s a 5% en moles, 125°C, 2 h). Los datos
espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A187.

Ejemplo A189. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*2S*)-(E)-2-(3-(4-(4-isopropilpiperazin-1-il)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

/ J\
0
HN/4£:i>” — &/“\N
"2 ¢
Ao
]

HN-N

El compuesto del titulo (85 mg, 66%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de (1R*,2S5*)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (86,2 mg, 0,2 mmoles) y (E)-1-isopropil-4-(4-(2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)piperazina (78,3 mg, 0,22 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCHs/EtOH = 3 mL/1,5 mL, Pd(PPhs)s a 5% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN (400
MHz, CDs0OD) 6 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H, solapando parcialmente con el pico a
7,44 ppm), 7,44 (d, J = 16,4 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,46 ppm), 7,31 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,08-
7,00 (m, 3H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,59 (s, 1H), 3,96 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,65-3,55 (m,
3H), 3,40-3,30 (m, 6H), 3,08 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 2,26-2,15 (m, 2H), 1,43 (d, J = 5,6 Hz, 6H); MS ESI 534,4 [M + H]",
calculado para [C33H3sNs502 + H]+ 534,3.

Ejemplo A190. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*2S*)-2-(3-((E)-2-(2-etilisoindolin-5-il)vinil)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

/

H @o . TFA N
(}7&”” \ - O

H/N

El compuesto del titulo (54 mg, 46%, sal de TFA) se obtuvo como un semi-sélido amarillo palido a partir de
(1R*,28%)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (86,2 mg, 0,2 mmoles) y (E)-2-
metil-5-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)isoindolina cruda (73,0 mg, 0,24 mmoles), usando el método
para la preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 3 mL/1,5 mL, Pd(PPhs)s a 5% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN
(400 MHz, CD30D) 6 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,60 ppm), 7,60 (d,
J = 8,0 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,61 ppm), 7,48-7,37 (m, 4H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,95-4,80 (m, 2H), 4,60-4,54 (m, 2H), 3,50
(g, J =7,2Hz, 2H), 3,31 (t, 1H, solapando con residuo de MeOH), 3,24 (s, 3H), 2,23-2,13 (m, 2H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz,
1H); MS ESI 477,3 [M + HJ", calculado para [CaoH2sN4O> + H]* 477,2.

‘g,

Ejemplo A194. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5'-metoxi-2-(3-(4-(2-morfolinoetoxi)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

5
HN/@/ - TFA

O\/\N/\\
\\/O
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El compuesto del titulo (431 mg, 66%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido blanco a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (431 mg, 1 mmol) y ((E)-4-(2-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)etil)morfolina (359 mg, 1 mmol), usando el método para la preparacion del ejemplo
A51B (PhCHJ/EtOH = 4,5 mL/9 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 125°C, 2 h). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,72 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,40-7,34 (m, 3H), 7,22 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,80
(d, J = 10,0 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 6,78 ppm), 6,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H, solapando
parcialmente con el pico a 6,80 ppm), 6,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,05-3,97 (m, 4H), 3,62-
3,50 (m, 4H), 3,30-3,15 (m, 3H; t, J = 8,2 Hz, 1H, solapando con m, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,10-2,00 (m, 2H); MS ESI
537,4 [M + H", calculado para [C32H32N4O4 + H]" 537,2.

Rotacion optica [a]**p = -85° (¢ 0,24, MeOH).

Ejemplo A195. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5-metil-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (470 mg, 78%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (415 mg, 1 mmol) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (329 mg, 1 mmol), usando el método para la preparaciéon del ejemplo A51B
(PhCHa/EtOH = 4,5 mL/9 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 110°C, 2 h). "H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 7,73 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,32 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 16,8
Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,99 (d,
J =11,2 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,42-3,32 (m, 2H), 3,21 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,18-3,08 (m, 2H), 2,09-2,01
(m, 2H), 1,72 (s, 3H); MS ESI 491,3 [M + HJ", calculado para [C31H3oN4O2 + H]" 491,2.

Rotacion optica 89° [a]p = -89° (c 0,28, MeOH).
Ejemplo A196. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-5'-metil-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro

[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
[Oj
HN@, N

El compuesto del titulo (27 mg, 22%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo a partir de (1R*,2S*)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-5'-metilespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (83 mg, 0,2 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (66 mg, 0,2 mmoles), usando el método para la preparacion del ejemplo
A51B. Los datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A195.

Ejemplo A198. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-cis-2,6-dimetilmorfolino)metil)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo (284 mg, 57%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido blanco a partir de dos lotes de (1R,2S)-
2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (160 mg, 0,4 mmoles) y cis-2,6-dimetil-4-(4-((E)-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-morfolina (157 mg, 0,42 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 9 mL/4,5 mL, Pd(PPhs)s a 2,5% en moles, 110°C, 2,5 h). "H RMN
(400 MHz, CD30D) & 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,40-7,28 (m, 3H),
6,96-6,99 (m, 2H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,40 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,93-3,80
(m, 2H), 3,34 (d, J = 13,6 Hz, 2H, solapando con residuo de MeOH), 3,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,70 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,08 (p, J = 7,6 Hz, 2H), 1,18 (d, J = 6,0 Hz, 6H); MS ESI 505,3 [M + HJ", calculado para [C32H32N4O; + H]" 505,3.

Rotacion optica [a]p = -134° (c 0,27, MeOH).

Ejemplo A199. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(3-fluoro-4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (154 mg, 60%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido blanco a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (172 mg, 0,4 mmoles) y (E)-4-(2-fluoro-4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (145 mg, 0,42 mmoles), usando el método para la preparacion
del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 6 mL/6 mL, Pd(PPhs)s a 2,5% en moles, 110°C, 2 h). H RMN (400 MHz, CDs0D)
67,78 (d,J=8,4Hz 1H), 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 4H), 7,29 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,10-3,90 (m, 4H), 3,50-3,20 (m,
5H), 3,18 (s, 3H), 2,18-2,08 (m, 2H); MS ESI 525,3 [M + H[", calculado para [C31H2oFN4O3 + H]" 525,2.

Rotacion optica [a]p = 88° (¢ 0,27, MeOH).

Ejemplo A200. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(3-fluoro-4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (228 mg, 75%, sal de TFA) se obtuvo como un soélido blanco a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-
1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (200 mg, 0,5 mmoles) y (E)-4-(2-fluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (190 mg, 0,565 mmoles), usando el método para la preparacion del
ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 7 mL/7 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 110°C, 2 h). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &
7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40-7,30 (m, 4H), 7,24 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 6,97-6,82 (m, 3H), 6,42
(t, J=7,4Hz, 1H), 5,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,10-3,70 (m, 4H), 3,50-3,15 (m, 5H), 2,12-2,03 (m, 2H); MS
ESI 4953 [M + H]", calculado para [CaoH27FN4O2 + H]" 495,2.

Rotacion optica [a]p = -130° (c 0,40, MeOH).

Ejemplo A201. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((cis-2,6-dimetilpiperidin-1-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)
espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo (91 mg, 74%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de (1R,2S)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (80,2 mg, 0,2 mmoles) y cis-2,6-dimetil-1-(4-((E)-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-piperidina (78,5 mg, 0,22 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 1,5 mL/3 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 110°C, 2 h)."H RMN (400
MHz, CDs0D) 6 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68-7,60 (s, 1Ha 7,51 ppm y d, J = 16,8 Hz, 1H a 7,50 ppm solapando,
1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 7,66 ppm), 7,55-7,38 (m, 5H), 7,00 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,96-6,90 (m, 2H); 6,50 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,54 (s, 1,2H), 4,26 (s, 0,8H), 3,60-3,50 (m,
0,7 H), 3,28 (t, J = 8,0, 1H, solapando parcialmente con residuo de MeOH), 3,20-3,10 (m, 1,2H), 2,20-2,08 (m, 2H),
1,96-1,35 (m, 12H); MS ESI 503,3 [M + H]", calculado para [C33H34N4O + H]* 503,3.

Rotacion optica [a]*°p = -133° (¢ 0,22, MeOH).

Ejemplo A203. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((cis-2,6-dimetilpiperidin-1-il)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (78 mg, 60%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido blanco a partir de (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (86,2 mg, 0,2 mmoles) y cis-2,6-dimetil-1-(4-((E)-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-piperidina (78,5 mg, 0,22 mmoles), usando el método para la
preparacion del ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 1,5 mL/3 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 110°C, 2 h). 'H RMN (400
MHz, CDs;0D) & 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68-7,63 (s, 1H a 7,66 ppm y d, J = 16,4 Hz, 1H a 7,66 ppm, solapando;
2H), 7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 4H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,58 (s, 1H), 4,56 (s, 1,2H), 4,28 (s, 0,8H), 3,60-3,50 (m, 0,7H), 3,31 (t, 1H, solapando con residuo de MeOH),
3,23-3,13 (m, 4,3H; OMe y 1,3H), 2,22-2,12 (m, 2H), 2,00-1,35 (m, 12H); MS ESI 533,4 [M + H]", calculado para
[C34H36N4O2 + H]* 533,3.

Rotacion optica [a]p = -93° (¢ 0,27, MeOH).

Ejemplo A204. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(2-morfolinoetoxi)estiril)-1H-indazol-6-
il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

. TFA o ~N
HN/© L_©

El compuesto del titulo (94 mg, 74%, sal de TFA) se obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de (1R,2S)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (80 mg, 0,2 mmoles) y (E)-4-(2-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)etil)morfolina (72 mg, 0,2 mmoles), usando el método para la preparacion del
ejemplo A51B (PhCH3/EtOH = 1,5 mL/3 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 110°C, 2 h). "H RMN (400 MHz, CD;0D) &
7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,32 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
7,02-6,93 (m, 3H), 6,91 (d, J = 7,2 Hz, 1H, solapando parcialmente con el pico a 6,89 ppm), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H,
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solapando parcialmente con el pico a 6,91 ppm), 6,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 4,0 Hz,
2H), 4,10-3,76 (m, 4H), 3,65-3,50 (m, 4H), 3,30-3,18 (m, 3H), 2,15-2,05 (m, 2H); MS ESI 507,3 [M + H]", calculado
para [C31H3oN4O3 + H]* 507,2.

Rotacion optica [a]p = -139° (c 0,29, MeOH).

Ejemplo A205. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-(2-morfolinoetil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo (89 mg, 74%, sal de TFA) se obtuvo como un soélido amarillo claro a partir de (1R,2S)-2-(3-
yodo-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (80 mg, 0,2 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenetil)morfolina (69 mg, 0,2 mmoles), usando el método para la preparacion del ejemplo
A51B (PhCH4/EtOH = 1,5 mL/3 mL, Pd(PPhs)s a 2% en moles, 110°C, 2 h). "H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,86 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,26 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,97 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,49 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,94 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,80
(t, J = 11,8 Hz, 2H), 3,54 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,27 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 3,15 (t, J = 11,0 Hz,
2H), 3,05 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,16-2,06 (m, 2H); MS ESI 491,3 [M + HT", calculado para [C31H30N4O2 + H]" 491,2.

Rotacion optica [a]*’p = -141° (c 0,22, MeOH).
Ejemplo A206. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dietilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro

[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
5
/@/ . TFA
HN : —
O/m " O N

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il-)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (700 mg, 1,62 mmoles) y (E)-N-etil-N-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)etanamina (588,5 mg, 1,86 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporciond el compuesto del titulo como un solido de color crema (448 mg, 46%). 'H RMN (400 MHz, CD3;0D) &
8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54-7,49 (m, 5H), 7,04 (s, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,36 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,31-3,18 (bm, 7H), 2,26-2,23 (m, 1H),
2,20-2,17 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 6H); MS ESI 493,4 [M + HJ", calculado para [C31H32N4O, + H]* 493,26.

Rotacion optica: [a]*’p = -80° (c 0,286, metanol).

Ejemplo A208. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
fluoroespiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R*,2S*)-5'-fluoro-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (75 mg, 0,178 mmoles) y (E)-N,N-dimetil-1(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)metanamina (63,9 mg, 0,222 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa, proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color crema (42 mg, 41,4%). 'H RMN (400 MHz,
CD3s0D) 6 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 (s, 2H), 7,56-7,50 (m, 3H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,91-6,88 (m, 1H), 6,82-6,77 (m, 1H), 5,77 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,42-3,38 (m, 1H), 2,88 (s,
6H), 2,32-2,29 (m, 1H), 2,24-2,20 (m, 1H); MS ESI 453,2 [M + HJ", calculado para [C2sH25FN4O + H]" 453,2.

Ejemplo A211. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*2S*)-(E)-2-(3-(4-((dietilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro-
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. N-etil-N-(4-etinilbencil)etanamina

Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,22 g, 5,76 mmoles) a una disolucion de 4-etinilbenzaldehido (0,50 g,
3,84 mmoles) en 1,2-dicloroetano (18,75 mL) a rt. Se afiadieron entonces dietilamina (0,61 mL, 5,76 mmoles) y acido
acético (0,12 mL, 1,92 mmoles) bajo atmoésfera de N2 a la mezcla a rt, y la reaccion se agitdé durante 18 h. La
reaccion se pard con disolucion de bicarbonato de sodio sat. (10 mL), y la mezcla se agité durante 15 min. Entonces
se afiadio diclorometano (18,75 mL), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo usando diclorometano (10
mL), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente
se elimin6 entonces bajo vacio a 40°C/200 mbares. El residuo oleoso resultante se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice usando gradiente de diclorometano:metanol (100 a 90:10), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite espeso amarillo palido (0,455 g, 63,2%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,46 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,08 (s, 1H), 2,72-2,66 (m, 4H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 6H); MS ESI
187,9 [M + H]", calculado para [C13H7N + H]" 187,14.

B. (E)-N-etil-N-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)etanamina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A42A, usando N-etil-N-(4-etinilbencil)etanamina (0,70 g,
3,73 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,62 mL, 11,21 mmoles), para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite anaranjado amarillento (1,02 g, 86%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,43-7,35 (m, 3H), 7,30-
7,27 (m, 2H), 6,12 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,54-2,49 (m, 4H), 1,32 (s, 12H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 6H); MS
ESI 316,1 [M + H]", calculado para [C2sH30BNO, + H]* 316,24.

Este intermedio también puede prepararse mediante el siguiente método:

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A211A, usando (E)-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)vinil)benzaldehido (1,93 g, 7,48 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (2,38 g, 11,22 mmoles) y dietilamina (1,16
mL, 11,22 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo después de purificacién usando Biotage sobre una
columna SNAP de 25 g con gradiente de hexano:acetato de etilo (100 a 72:25) como un aceite espeso amarillo
palido (1,55 g, 66%).

D. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R*2S*)-2-(3-(4-((dietilamino)-metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro-[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2"-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R*,25*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)
espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (70,0 mg, 0,174 mmoles) y (E)-N-etil-N-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)etanamina (68,76 mg, 0,218 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido de color crema (29 mg, 29%). 'HRMN (400 MHz, CD30D) 6 8,01
(d, J =8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56-7,52 (m, 4H), 7,48 (s, 1H), 7,04 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 6,58 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,29-3,17 (m, 5H), 2,25 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
2,21-2,17 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 6H); MS ESI 463,3 [M + H]", calculado para [C3oH30N4O + H]" 463,25.

Ejemplo A212. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dietilamino)metil)estiril)-1H-indazol-6-il)espiro-
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

82



10

15

20

25

30

ES 2603613 T3

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il)
espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (600 mg, 1,50 mmoles) y (E)-N-etil-N-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)etanamina (589,3 mg, 1,87 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido de color crema (360 mg, 42%). Los datos espectrales fueron
idénticos a los obtenidos para el ejemplo A211D.

Rotacion dptica: [a]p = -194° (¢ 0,577, metanol).

Ejemplo A215. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,25*)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)-3,5-difluoroestiril)-1H-indazol-6-
il)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

|
UO - TFA
HN

Una mezcla de (1R*2S*)-5-metoxi-2-(3-vinil-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (50,0 mag,
0,15 mmoles), 1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-N,N-dimetilmetanamina (41,51 mg, 0,165 mmoles), Pd(OAc), (1,69 mg,
0,0075 mmoles), P(oTol); (5,0 mg, 0,016 mmoles) y DIPEA (39,0 mg, 0,30 mmoles) en DMF (1,0 mL), se sell6 y se
calenté con agitacion bajo irradiacion de microondas a 125°C durante 2 h. La reaccion se diluyé entonces con
acetato de etilo (20 mL) y agua (5 mL), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo usando acetato de etilo
(10 mL), y la capa de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera (4,0 mL), y se secé sobre sulfato de sodio y
se concentré entonces bajo vacio a 40°C/100 mbares, para rendir un residuo amarillento. El producto crudo se
purific6 mediante HPLC preparativa, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (9,5
mg, 10%). 'H RMN
(400 MHz, CD3;0OD) 5 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,43 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 6,87 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,28 (t, J = 10,0 Hz, 1H),
3,19 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,18-21,2 (m,2H); MS ESI 501,3 [M + HJ", calculado para [CagH2sF2N4O2 + H]* 501,21.

Ejemplo A216. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)-3,5-difluoroestiril)-1H-indazol-6-il)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

HN@/
IA.

/
o) F
- TFA

N’N

H
A. (E)-1-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-N,N-dimetiimetanamina
Este intermedio se prepard por medio de 2 métodos sintéticos diferentes.
Método 1.
a.1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-N,N-dimetilmetanamina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A211A, usando 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (500 mg,
2,26 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (959 mg, 4,52 mmoles) y disolucién 2M de dimetilamina (2,626 mL,
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4,52 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (452 mg, 79%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 8 7,09 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,26 (s, 6H); MS ESI 249,9 [M + H]", calculado para [CoH1oBrFaN +
HI" 249,0.

b. 1-(4-etinil-2,6-difluorofenil)-N,N-dimetiimetanamina

Una mezcla de 1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-N,N-dimetiimetanamina (0,45 g, 1,79 mmoles), trimetilsililacetileno
(0,356 mL, 2,24 mmoles), Pd(PPh3).Cl, (50,49 mg, 0,071 mmoles), Cul (3,42 mg, 0,017 mmoles) y DIPEA (0,46 mL,
2,69 mmoles) en DMF (3,0 mL), se sellé6 bajo atmdsfera de argén y se calenté con agitacion bajo irradiaciéon de
microondas a 100°C durante 2 h. La reaccion se diluyé con metanol (9 mL), y el precipitado resultante se retiré por
filtracion. El licor madre se concentrd bajo vacio a 45°C/75 mbares, para proporcionar un aceite espeso marron. El
residuo se purificé sobre Biotage usando una columna SNAP de 25 g con gradiente de hexano:acetato de etilo (100
a 80:20), para proporcionar un aceite amarillo como un éter de trimetilsillo (0,250 g, 52%); MS ESI 268,0
[M + H]",calculado para [C14H1oF2NSi + H]" 268,13.

La desproteccion del éter de trimetilsililo anterior se llevé a cabo en metanol (10 mL) y disolucion de KoCO3 al 10%
(1,67 mL) a rt durante 1,5 h. Los disolventes se eliminaron en vacio por debajo de 40°C, y entonces se afiadié agua
(5 mL) a temperatura ambiente. El producto se extrajo usando diclorometano (2 x 15 mL), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé bajo vacio a
40°C/200 mbares, para proporcionar un aceite parduzco, el cual se purificé sobre Biotage usando una columna
SNAP de 25 g con gradiente de hexano:acetato de etilo (100 a 75:75), para proporcionar un aceite amarillo (98 mg,
54%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,04 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,17 (s, 1H), 2,35 (s, 6H); MS ESI 195,8 [M
+ HJ", calculado para [C11H11F2N + H]* 195,09.

c. (E)-1-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-N,N-dimetiimetanamina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A42A, usando 1-(4-etinil-2,6-difluorofenil)-N,N-
dimetilmetanamina (97 mg, 0,496 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,21 mL, 1,488 mmoles), para
proporcionar el compuesto del titulo después de purificacion sobre Biotage usando una columna SNAP KPNH de 25
g con gradiente de hexano:acetato de etilo (100 a 50:50), como un semisélido marrén (67 mg, 41%). H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7,24 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,13 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,28 (s,
6H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 324,2 [M + H', calculado para [C17H24BrF2NO, + H]* 323,19.

Método 2
a. (E)-2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) vinil)benzaldehido

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A51A, usando 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (1,10 g,
4,98 mmoles) y 4,4,55-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,97 mL, 5,72 mmoles), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (1,10 g, 76%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 10,31 (s, 1H), 7,05 (d, J =
9,6 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 18,8 Hz, 1H), 1,33 (s, 12H); MS ESI 295,1 [M + H]", calculado para
[C15H17BF203 + H]* 295,13.

b. (E)-1-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-N,N-dimetilmetanamina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A211A, usando (E)-2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)benzaldehido (1,10 g, 3,74 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (1,19 g, 5,61 mmoles) y
disolucion de dimetilamina 2M (3,74 mL, 7,48 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
espeso incoloro (0,571 g, 47%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,24 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,13
(d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,28 (s, 6H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 324,2 [M + HJ", calculado para [C17H24BrF2NO;
+ HJ]" 323,19.

B. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-(4-((dimetilamino)metil)-3,5-difluoroestiril)-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizdé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il-)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (500 mg, 1,15 mmoles) y (E)-1-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenil)-N,N-dimetiimetanamina (393,4 mg, 1,21 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa, proporciond el compuesto del titulo como un sélido de color crema (400 mg, 56,1%). Los datos
espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A215.

Rotacion dptica: [a]*%p = -88° (c 0,354, metanol).

Ejemplo A217. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-2-(3-(3,5-difluoro-4-(morfolinometil)estiril-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
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A. 1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)morfolina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A211A usando 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (1,0 g,
4,52 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (1,438 g, 6,78 mmoles) y morfolina (O 59 mL, 6,78 mmoles), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (1,30 g, 98,4%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,09 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,69 (d, J = 4,4 Hz, 4H), 3,63 (s, 2H), 2,49 (bm, 4H); MS ESI 292,1 [M + H]", calculado para
[C11H12BrF2NO+ H]" 293,0.

B. 1-(4-etinil-2,6-difluorofenil)morfolina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A216A, método 1b, usando 1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)-
morfollna (1,32 g, 4,51 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro (0,65 g,

60%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,02 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71-3,67 (m, 6H), 3,16 (s, 1H), 2,50 (bm, 4H); MS ESI
238,0 [M + HI", calculado para [C13H13F2NO + H]™ 238,10.

C. (E)-4-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A42A, usando 1-(4-etinil-2,6-difluorofenil)morfolina (0,97 g,
4,08 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dloxaborolano (1,78 mL, 12,24 mmoles), para proporcionar el compuesto del
titulo como un solido de color crema (1,21 g, 81%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,23 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J
= 7,6 Hz, 2H), 6,13 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,59-3,66 (m, 6H), 2,51 (bm, 4H), 1,32 (s, 12H); MS ESI 366,1 [M + H]",
calculado para [C19H26BF2NO3 + H]+ 366,2.

D. 2,2 2-trifluoroacetato de (1R*,2S*)-2-(3-(3,5-difluoro-4-(morfolinometil)estiril-1H-indazol-6-il)-5'-metoxiespiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segin el método del ejemplo A51B, usando (1R*,2S*)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il-)-
5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (60 mg, 0,139 mmoles) y (E)-4-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-morfolina (58,44 mg, 0,16 mmoles). La purlflca0|on mediante HPLC preparativa,
proporcioné el compuesto del titulo como un solido de color crema (29 mg, 27%). "H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,03
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,52-7,49 (m, 4H), 7,06 (s, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,10-3,72 (bm, 4H), 3,47-3,42 (bm, 5H), 3,26 (s, 3H), 2,26-2,23
(m, 1H), 2,21-2,17 (m, 1H); MS ESI 543,3 [M + HJ", calculado para [C31H2sF2N4O3 + H]* 543,22.

Ejemplo A218. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(3,5-difluoro-4-(morfolinometil)estiril)-1H-indazol-6-il)-5'-
metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizd segun el método del ejemplo A51B, sustituyendo (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-
6-il-)-5'-metoxiespiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (600 mg, 1,50 mmoles) y (E)-4-(2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-morfolina (579,6 mg, 1,06 mmoles). La purificacion mediante HPLC
preparativa, proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color crema (345 mg, 40%). Los datos
espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el ejemplo A217.

Rotacién optica: [0(]220 =-74° (c 0,34, metanol).
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Ejemplo A219. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R*,2S*)-(E)-5'-fluoro-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril-1H-indazol-6-il)espiro

[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona
F
- TFA
HN N
0)1...,

N/N

H

El compuesto del titulo se sintetizdé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R*,2S*)-5'-fluoro-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (60,0 mg, 0,139 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (54,83 mg, 0,173 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color crema (31,0 mg, 37%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,59-7,52 (m, 5H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 6,79
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,74(d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,08-4,05 (bm, 2H), 3,76-3,70 (bt, 2H), 3,42-3,35 (m, 3H),
3,26-3,23 (bm, 2H), 2,30 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 2,24-2,20 (m, 1H); MS ESI 495,3 [M + H]", calculado para [C3oH27FN4O2
+ H]" 495,22.

Ejemplo A220. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-5'-fluoro-2-(3-(4-(morfolinometil)estiril-1H-indazol-6-il)espiro
[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetiz6 segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-5'-fluoro-2-(3-yodo-1H-
indazol-6-il)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (240 mg, 0,571 mmoles) y (E)-4-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)morfolina (216,7 mg, 0,658 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporcion6 el compuesto del titulo como un sdélido de color crema (230 mg, 66%). Los datos espectrales fueron
idénticos a los obtenidos para el ejemplo A219.

Rotacion optica: [a]*%p = -136° (¢ 0,404, metanol).

Ejemplo A221. 2,2,2-Trifluoroacetato de (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-((dietilamino)metil)-3,5-difluoroestiril)-1H-indazol-6-
il)espiro [ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona

A. N-(4-bromo-2,6-difluorobencil-)N-etiletanamina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A211A, usando 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (610 mg,
2,76 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (883,35 mg, 4,15 mmoles) y dietilamina (425,21 mL, 4,15 mmoles),
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (660 mg, 86%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,06
(d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,55-2,50 (m, 4H), 1,07 (t, J = 6,8 Hz, 6H); MS ESI 279,9 [M + H]", calculado para
[C11H14BrF2N + H]" 278,03.

B. N-etil-N-(4-etinil-2,6-difluorobencil)etanamina
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Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A216A, método 1b, usando N-(4-bromo-2,6-difluorobencil-)N-
etiletanamina (660 mg, 2,37 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marréon claro (252
mg, 48%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 6,99 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,13 (s, 1H), 2,57-2,51 (m, 4H), 1,08 (t,
J =7,2 Hz, 6H); MS ESI 224,0 [M + H]", calculado para [C13H1sFoN + H]* 224,12.

C: (E)-N-(2,6-difluoro-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)N-etiletanamina

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A42A, usando N-etil-N-(4-etinil-2,6-difluorobencil)etanamina
(252 mg, 1,12 mmoles) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,493 mL, 3,36 mmoles), para proporcionar el
compuesto del titulo como un semi-sélido de color crema (410 mg, 90%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,24 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,12 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H), 2,58-2,52 (m, 4H), 1,32 (s, 12H), 1,08
(t, J = 6,8 Hz, 6H); MS ESI 352,2 [M + HJ", calculado para [C27H26N6O2 + H]* 351,22.

Este intermedio también puede prepararse mediante el siguiente método:

Segun el procedimiento para la sintesis del ejemplo A211A, usando (E)-2,6-difluoro-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)benzaldehido (1,10 g, 3,74 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (1,19 g, 5,61 mmoles) y
dietilamina (0,58 mL, 5,61 mmoles), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color crema (0,54 g,
41%).

C. 2,2,2-trifluoroacetato de (1R,2S)-2-(3-(4-((dietilamino)metil)-3,5-difluoroestiril)-1H-indazol-6-il)espiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-2'-ona

El compuesto del titulo se sintetizé segun el método del ejemplo A51B, usando (1R,2S)-2-(3-yodo-1H-indazol-6-il-)-
espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (125 mg, 0,311 mmoles) y (E)-N-(2,6-difluoro-(4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)bencil)-N-etiletanamina (131,4 mg, 0,373 mmoles). La purificacion mediante HPLC preparativa,
proporciond el compuesto del titulo como un sélido de color crema (54 mg, 28,4%). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) &
7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,55-7,45 (m, 4H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,55 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,35-3,28 (m, 5H), 2,24-2,21 (m,1H), 2,19-2,15 (m,
1H), 1,42 (t, J = 6,8 Hz, 6H); MS ESI 499,4 [M + HJ", calculado para [CaoH2sFaNO4 + H]" 499,23,

Rotacion optica: [a]*’p = -126° (c 0,46, metanol).
Ejemplo B: ensayo de inhibicién de PLK4

Se purifico PLK4 activa a partir de un sistema de expresion de E. coli como una fusién de GST amino terminal de los
residuos 1-391 de PLK4 humana. La proteina se purificd a partir de extractos de células clarificados después de
induccién a 15°C durante la noche, usando cromatografia de permeacion de gel de glutatién sefarosa e intercambio
i6nico (Resource Q). La proteina resultante se desfosforil6 con fosfatasa lambda (NEB, No. de catalogo P0753), y se
resolvié de la fosfatasa usando glutation sefarosa. La fusion GST-PLK4 desfosforilada se almacend en alicuotas a -
80°C hasta su uso.

Se midi6 la actividad de PLK4 usando un sistema de deteccion de ELISA indirecto. Se incubd GST-PLK4 (4 nM)
desfosforilada en presencia de ATP 15 uM (Sigma, No. de catalogo A7699), HEPES-Na®" 50 mM, pH 7,4, MgCl; 10
mM, Brij 35 al 0,01% (Sigma, No. de catalogo 03-3170), en una placa de microtitulacién de 96 pocillos pre-recubierta
con MBP (Millipore, No. de catalogo 30-011). Se dejoé que la reaccion procediera durante 30 minutos, seguida de 5
lavados de la placa con tampén de lavado (TRIS-CI 50 mM, pH 7,4 y Tween 20 al 0,2%), e incubacién durante 30
minutos con una dilucién 1:3.000 de anticuerpo primario (Cell Signaling, No. de catalogo 9381). La placa se lavo 5
veces con tampon de lavado, se incubd durante 30 minutos en presencia de anticuerpo secundario acoplado con
peroxidasa de rabano picante (BioRad, No. de catalogo 1721019, concentracion 1:3.000), se lavo otras 5 veces con
tampon de lavado, y se incubd en presencia de substrato TMB (Sigma, No. de catalogo T0440). Se dejo que la
reaccion colorimétrica continuara durante 5 minutos, seguida de la adiciéon de disolucion de parada (acido sulfurico
0,5 N), y se cuantificd por deteccién a 450 nm bien con un lector de placa monocromatico o basado en filtro (M5 de
Molecular Devices, o0 DTX880 de Beckman, respectivamente).

Se determind la inhibicion del compuesto bien a una concentracién fija (10 uM), o a una concentracién variable del
inhibidor (tipicamente 50 yM a 0,1 yM en una titulacién de respuesta a la dosis de 10 puntos). Los compuestos se
pre-incubaron en presencia de la enzima durante 15 minutos antes de la adicion de ATP, y se cuantifico la actividad
remanente usando el ensayo de actividad descrito anteriormente. El % de inhibicion de un compuesto se determind
usando la siguiente formula: % de inhibicion = 100 x (1 — (valor experimental — valor de fondo)/(control de alta
actividad — valor de fondo)). El valor de Clso se determiné usando un ajuste de curva logistica de 4 puntos no lineal
(XLfit4, IDBS), con la formula: (A+(B/(1+((x/C)"D)))), en donde A = valor de fondo, B = intervalo, C = punto de
inflexion, y D = parametro de ajuste de la curva.

Ejemplos C A E (Omitidos):

Ejemplo F: Ensayo de inhibicion de Aurora A
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Se determind la inhibicion de Aurora A usando el kit de ensayo Z-Lyte de Invitrogen. El ensayo se llevd a cabo
usando las instrucciones recomendadas por el fabricante con ATP 20 uM y Aurora A 12 nM (Invitrogen, No. de
catalogo PV3612). Los valores del % de inhibicion se determinaron segun las instrucciones del fabricante, y se
obtuvieron valores de Clsp usando un ajuste de curva logistica de 4 puntos no lineal (XLfit4, IDBS).

Ejemplo G: Ensayo de inhibicién de Aurora B

Se determind la inhibicién de Aurora B usando el kit de ensayo Z-Lyte de Invitrogen. El ensayo se llevd a cabo
usando las instrucciones recomendadas por el fabricante con ATP 128 uM y Aurora B 28 nM (Invitrogen, No. de
catalogo PV3970). Los valores del % de inhibicion se determinaron segun las instrucciones del fabricante, y se
obtuvieron valores de Clsp usando un ajuste de curva logistica de 4 puntos no lineal (XLfit4, IDBS).

» o«

En la tabla 1, los valores de Clsg para las quinasas PLK4, Aurora A y Aurora B se indican como “A”, “B” y “C” para
aquellos menores de o iguales a 0,1 uM; aquellos mayores de 0,1 uM y menores de o iguales a 1 uM; y aquellos
mayores de 1 uM, respectivamente. Los porcentajes de inhibicion relativa a una dosis de 1 uM se indican como “X” e
“Y” para aquellos iguales a o mayores de 50% de inhibicién, y aquellos menores de 50% de inhibicion,
respectivamente. Como se muestra en la taba 1, numerosos compuestos de la invencién son inhibidores efectivos
de PLK4. Con respecto a PLK1, PLK2 y PLK3, los ejemplos A22 y A23 no mostraron méas de 50% de inhibiciéon a 10
UM. Ademas, varios compuestos de la invencion inhiben también las quinasas Aurora, en particular la quinasa
Aurora B.

Tabla 1: Datos de inhibicion de las quinasas PLK4, Aurora A y Aurora B

Compuesto No. Intervalos de Clsg
PLK4 Aurora A Aurora B

Ejemplo A1 C - -
Ejemplo A2 C Y C
Ejemplo A3 C -- --
Ejemplo A4 B - -
Ejemplo A5 C -- -
Ejemplo A6 A Y B
Ejemplo A7 A Y B
Ejemplo A8 C -- -
Ejemplo A9 B Y B
Ejemplo A10 B Y B
Ejemplo A11 C Y C
Ejemplo A23 A A A
Ejemplo A24 A X A
Ejemplo A25 B X B
Ejemplo A26 A X A
Ejemplo A34 A X A
Ejemplo A35 A B A
Ejemplo A36 A X A
Ejemplo A40 B Y B
Ejemplo A41 A X A
Ejemplo A42 A X A
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Compuesto No.

Intervalos de Clsg

PLK4

Aurora A

Aurora B

Ejemplo A51

Ejemplo A54

Ejemplo A55

Ejemplo A56

Ejemplo A57

Ejemplo A58

Ejemplo A59

Ejemplo A60

Ejemplo A61

Ejemplo A64

Ejemplo A65

Ejemplo A66

Ejemplo A70

Ejemplo A71

Ejemplo A72

Ejemplo A73

Ejemplo A74

Ejemplo A75

Ejemplo A76

Ejemplo A78

Ejemplo A79

Ejemplo A80

Ejemplo A81

Ejemplo A82

Ejemplo A83

Ejemplo A84

Ejemplo A87

Ejemplo A89

Ejemplo A90

Ejemplo A91

Ejemplo A92

Ejemplo A94

Ejemplo A95
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Compuesto No.

Intervalos de Clsg

PLK4

Aurora A

Aurora B

Ejemplo A102

A

Ejemplo A106

Ejemplo A109

Ejemplo A112

> > >

Ejemplo A113

Ejemplo A115

Ejemplo A116

Ejemplo A131

Ejemplo A132

Ejemplo A133

Ejemplo A134

Ejemplo A135

Ejemplo A146

Ejemplo A147

Ejemplo A151

Ejemplo A152

Ejemplo A160

Ejemplo A162

Ejemplo A164

Ejemplo A165

Ejemplo A167

Ejemplo A169

Ejemplo A174

Ejemplo A175

Ejemplo A177

Ejemplo A178

Ejemplo A179

Ejemplo A180

Ejemplo A182

Ejemplo A185

Ejemplo A186

Ejemplo A187

Ejemplo A188

P S s I I S (P P - - B B B B - - B B B S e e I s I e e 1

X[ X| X| X| X| P > P X <X X X X X X X X X > X < X W X w X X < X X X X X

P S B B B B B S S S (- B - B I I v ) B B v v B - B R - B B B I
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Compuesto No. Intervalos de Clso

PLK4 Aurora A Aurora B

Ejemplo A189 A

Ejemplo A190 A

Ejemplo A194

>

Ejemplo A195

Ejemplo A196

Ejemplo A198

Ejemplo A199

Ejemplo A200

Ejemplo A201

Ejemplo A203

Ejemplo A204

Ejemplo A205

Ejemplo A206

Ejemplo A208

Ejemplo A211

Ejemplo A212

Ejemplo A215

Ejemplo A216

Ejemplo A217

Ejemplo A218

Ejemplo A219

Ejemplo A220

P - - S e B S B IS S e T P - B B I - - I B
x| X| X| X| X| X| > X| X| X| X| X| X| X X| X X| X X| X X X X

PP - B B e B B I IS 1 S 1 P B B B I

Ejemplo A221

Ejemplo H: Ensayo de inhibicion de FLT3

La actividad enzimatica de FLT3 se determiné usando el kit de ensayo Z-Lyte de Invitrogen (Invitrogen, No. de
catalogo PV3191). El ensayo se llevd a cabo usando las instrucciones recomendadas por el fabricante con ATP
117,5 uM y FLT3 1 nM (Invitrogen, No. de catélogo PV3182). Los valores del % de inhibicion se determinaron segun
las instrucciones del fabricante, y se obtuvieron valores de Clso usando un ajuste de curva logistica de 4 puntos no
lineal (XLfit4, IDBS). En la tabla 2, los valores de Clso para la inhibicion de FLT3 se indican como “A”, “B” y “C” para
aquellos menores de o iguales a 0,1 uM; aquellos mayores de 0,1 uhM y menores de o iguales a 1 pM; y aquellos
mayores de 1 UM, respectivamente, para compuestos seleccionados de la invencion.

Tabla 2: Datos de la inhibicién de FIt3

Compuesto No.

Intervalos de Clsg

Compuesto No.

Intervalos de Clsp

Ejemplo A24

A

Ejemplo A131

Cc

Ejemplo A42

A

Ejemplo A132

A

91




10

ES 2603613 T3

Ejemplo A56 A Ejemplo A134 A
Ejemplo A58 A Ejemplo A175 A
Ejemplo A71 B Ejemplo A185 B
Ejemplo A112 B Ejemplo A217 A

Ejemplo I: Ensayos de selectividad de quinasa

La actividad inhibidora de compuestos seleccionados de la invencion fue evaluada frente a un panel de 45 enzimas
quinasas diferentes por CEREP, Francia. Los ensayos se llevaron a cabo usando métodos de ensayo de HTRF
estandar como se documenta por CEREP, frente a los ortdlogos humanos de Ab1 quinasa, Akt1/PKBa, AMPKa,
BMX quinasa (Etk), Brk, CaMK2a, CaMK4, CDC2/CDK1 (cycB), CHK1, CHK2, c-Met quinasa, CSK, EphB4 quinasa,
ERK1, ERK2 (P42mapk), FGFR2 quinasa, FGFR4 quinasa, FLT-1 quinasa (VEGFR1), FLT-3 quinasa, Fyn quinasa,
IGF1R quinasa, IRK (InsR), JNK 2, KDR quinasa (VEGFR2), Lck quinasa, Lyn quinasa, MAPKAPK2,
MEK1/MAP2K1, p38a quinasa, p38d quinasa, p38g quinasa, PDGFRb quinasa, PDK1, PKA, PKCa, PKCb1, PKCb2,
PKCg, Ret quinasa, ROCK2, RSK2, Src quinasa, Syk y TRKA (tabla 3). El % de inhibicion se determiné mediante la
férmula: % de inhibicion = 100 x (1 — (valor experimental — valor de fondo)/(control de alta actividad — valor de
fondo)).

Tabla 3: Valores de porcentaje de inhibicién para los ejemplos A2 y A26 a concentracion de 10 uM

Ejemplo A2 Ejemplo A26
Quinasa

% de inhibicién a 10 yM | % de inhibicién a 10 yM
Abl 3 100
Akt1/PKBalfa -2 -4
AMPKalfa 57 69
BMX (Etk) -3 39
Brk 1 53
CaMK?2alfa 41 9
CaMK4 7 -4
CDC2/CDKA1 57 60
CHK1 -4 43
CHK2 -10 -3
c-Met 15 61
CSK 9 75
EphB4 11 65
ERK1 4 1
ERK (P42mapk) 9 2
FGFR4 0 -12
FLT-1 (VEGFR1) 1 30
FLT-3 62 102
Fyn 7 55
IGF1R 20 0
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Ejemplo A2 Ejemplo A26
Quinasa

% de inhibicién a 10 yM | % de inhibicién a 10 yM
IRK (InsR) 4 5
JNK 2 -2 5
KDR (VEGFR2) 14 58
Lck 17 100
Lyn 26 86
MAPKAPK2 -4 2
MEK1/MAP2K1 4 -2
p38alfa 6 -22
p38delta -10 5
p38gamma 4 -5
PDGFRbeta 4 59
PDKA1 4 2
PKA 0 -7
PKCalfa -2 6
PKCbeta 1 1 -2
PKCbeta 2 4 26
PKCgamma 7 10
Ret 14 86
ROCK2 39 32
RSK2 17 22
Src -10 51
Syk - -
TRKA 54 101

La tabla 3 anterior muestra los valores del porcentaje de inhibicion obtenidos para los ejemplos A2 y A24 a
concentracién de 10 pM. A partir de estos datos de inhibicién, es evidente que ciertas quinasas, por ejemplo, Ab1,
CSK, FLT-3, Lck, Lyn, Ret y TRKA, son inhibidas por los compuestos de la invencion. Estas actividades pueden
impartir un beneficio terapéutico adicional a estos compuestos.

La actividad inhibidora de compuestos seleccionados de la invencién fue evaluada frente a un panel de 284 enzimas
quinasas diferentes por Millipore Corporation. El % de inhibiciéon se determind mediante la formula: % de inhibicion =
100 x (1 — (valor experimental — valor de fondo)/(control de alta actividad — valor de fondo)).

Tabla 4: Valores de porcentaje de inhibicion para el ejemplo A42 a concentracion de 0,1 uM

Quinasa % de inhibicién a 0.1 yM
Abl 77
Abl(m) 92
Abl (H396P) 93
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Quinasa % de inhibicién a 0.1 yM
Abl (M351T) 91
Abl (Q252H) 83
AbI(T315I) 98
Abl(Y253F) 75
ALK 64
Arg 89
Arg(m) 90
ARK5 86
Aurora-A 100
Aurora-B 101
Bmx 92
EphA1 61
EphB1 54
FGFR1 96
FGFR1(V561M) 91
FGFR2 88
FGFR2(N549H) 87
FGFR3 90
FIt3 54
GCK 80
IRAK1 52
Itk 82
Lck 77
Lck activada 90
MuSK 90
Ret (V804L) 60
Ron 62
Ros 93
Tie2 98
Tie2(R849W) 83
Tie2(Y897S) 92
TrkA 100
TrkB 101
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La tabla 4 anterior muestra los valores del porcentaje de inhibicidon obtenidos para el ejemplo A42 a concentracion de
0,1 uM. Del panel de 284 quinasas, sdlo los ejemplos que mostraron mas de 50% de inhibicion a 0,1 uM se reportan
en la tabla 4. A partir de estos datos de inhibicién, es evidente que ciertas quinasas, por ejemplo, Ab1, Arg, AurA,
AurB, FGFR3, TrkA y TRKB, son inhibidas por los compuestos de la invencién. Estas actividades pueden impartir un
beneficio terapéutico adicional a estos compuestos.

Ejemplo J: Datos de los compuestos de lainvencidn en lineas de células cancerosas

Se sembraron células de cancer de mama (MCF-7, MDA-MB-468, HCC1954), células de cancer de colon (SW620) y
células de cancer de pulmoén (A549), junto con células primarias epiteliales mamarias humanas (HMEC) (1.000 a
4.000 por 80 pl por pocillo, dependiendo de la tasa de crecimiento de las células) en placas de 96 pocillos, 24 horas
antes de la extension del compuesto. Los compuestos se prepararon como disoluciones madre de 10 mM en DMSO
al 100%, las cuales se diluyeron con medio de crecimiento de células DMEM (medio de Eagle modificado de
Dulbecco) (Invitrogen, Burlington, ON, Canada) que contenia FBS (suero bovino fetal) al 10% hasta concentraciones
que variaron de 50 nM a 250 uM. Se extendieron alicuotas (20 ul) de cada concentracion a 80 ul de las células pre-
sembradas en las placas de 96 pocillos para obtener concentraciones finales de 10 nM a 50 yM. Las células se
cultivaron durante 5 dias antes de llevara a cabo el ensayo de sulforodamina B (SRB) para determinar la actividad
de inhibicion del crecimiento celular por el compuesto.

La sulforodamina B (adquirida de Sigma, Oakville, ON, Canada), es un colorante soluble en agua que se une a los
aminoacidos basicos de las proteinas celulares. De esta manera, la medicidon colorimétrica del colorante unido
proporciona una estimacion de la masa total de proteinas que esta relacionada con el nimero de células. Las
células se fijan in situ retirando por aspiracion suave el medio de cultivo y afiadiendo 50 pl de acido tricloroacético
(TCA) al 10% enfriado en hielo por pocillo, y se incuba a 4°C durante 30-60 min. Las placas se lavan con agua cinco
veces, y se deja que se sequen al aire durante 5 min. La adicion de 50 pl de disolucién de SRB al 0,4% (p/v) en
acido acético al 1% (v/v) a cada pocillo, e incubacién durante 30 min a RT, concluye la reaccion de tincion. Después
de la tincidn, las placas se lavan cuatro veces con acido acético al 1% para eliminar el colorante no unido, y
entonces se deja que se sequen al aire durante 5 min. El colorante se solubiliza con 100 pl de Tris 10 mM, pH 10,5
por pocillo. La absorbancia se lee a 570 nm.

El porcentaje (%) de inhibicidn relativa del crecimiento se calculé por comparacion con células soélo tratadas con
DMSO (100%). Se determinaron los valores de Glsg para compuestos con actividad citotoxica. La Glsp se calculo
usando el software GraphPad PRISM (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EEUU). Glsg (inhibicién del
crecimiento), es la concentracion de compuesto que causa 50% de inhibicién del crecimiento de las células.

En la tabla 5 siguiente, se proporcionan intervalos de valores de Glso para varios ejemplos de compuestos frente a
una linea de células de cancer de mama luminal (MCF-7), dos lineas de células de cancer de mama basal (MDA-
MB-468, HCC1954), una linea de células de cancer de pulmén (A549), una linea de células de cancer de colon (SW-
620) y células de mama primarias (HMEC). Los compuestos ejemplo demostraron actividades variables de inhibiciéon
del crecimiento/inducciéon de la muerte celular, frente a las células cancerosas del cancer de mama luminal y las
células del cancer de mama basal, cancer de pulmén y cancer de colon. En general, estos compuestos mostraron
menos o poca actividad frente a las células normales, como se ejemplifica por HMEC. Los intervalos de Glsp se
indican como “A”, “B”, “C” y “D” para valores menores de o iguales a 0,1 yM; aquellos mayores de 0,1 yM y menores
de o iguales a 1 uM; aquellos mayores de 1 uM y menores de o iguales a 10 uM; y aquellos mayores de 10 uM,
respectivamente.

Tabla 5: Datos de la inhibicién del crecimiento celular

Ejemplo No. | Intervalo de Glso de la linea de células
MCF-7 MDA-MB-468 | A-549 SW-620 HCC-1954 HMEC

A2 D D D D D -
A4 Cc C D C C -
A6 B B B B B --
A7 B B B B B --
A23 A A A A Cc D
A24 B A A A D
A25 C B B Cc -
A26 B B B B C -
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Intervalo de Glso de la linea de células

HMEC

HCC-1954

SW-620

MDA-MB-468 | A-549

MCEF-7

Ejemplo No.

A34

A35

A41

A42

A51

A55

A56

A57

A58

A59

AGO

AGO

ABG1

A64

ABS

ABS

A70

AT1

A72

AT73

A74

A75

AT76

A78

AT79

A83

A87

A89

A90

A91

A92

A94

A95
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Ejemplo No.

Intervalo de Glso de la linea de células

MCEF-7

MDA-MB-468

A-549

SW-620

HCC-1954

HMEC

A102

A106

A109

A112

A115

A116

A119

A131

A132

A133

A134

A135

A146

A147

A151

A152

A160

A162

A165

A167

> > W > W W W > W > W > > x| W X > > > W

A169

A174

A175

A1TT

A178

A179

A180

A182

A185

A186

A187

A188

A189

> > P W > P W P P P WP P WO WO W TP O T P X WO B > O > X OO

-1 I I~ I H -~ I B~ S B~ S B B A S I < B < B - B o= R B - I 1 B B - I 1 R~ I I~ I I - I

S IS I I B I I S S (D P P P B B - B - B - B B - N - I I I I B - B - I B

b I - I I ve ] - I I I - B B I

> W wm O X X W O W > W m O O O O X O O O O U w g O W w w w O X» X» O

97




10

ES 2603613 T3

Ejemplo No. | Intervalo de Glso de la linea de células

MCEF-7 MDA-MB-468 | A-549 SW-620 HCC-1954 HMEC

A190

A194

A196

A198

A199

A200

A201

A203

A204

A205

A206

A208

A211

A212

A215

A216

A217

A218

A219

A220

O W W > » W > > W W > W O » W O > » > > >
IS S I TP D e B B B 2 e B J IS I S S s T I
IS S IS T P P D - B - B B - B B B B B B
W > P W W > > > O PP P WP W >
O O W > W O > O O W O W O O W o o » w O >

A221

Ademas de las lineas de células ensayadas como se ha descrito anteriormente, se han ensayado compuestos
seleccionados frente a un panel extendido. Estas incluyen: lineas de células de cancer de mama (T47 D, MDA-MB-
231, HS578T, BT474, SKBR3, HCC1954), una linea de células de cancer de pulmoén (H358), lineas de células de
cancer de cerebro (A172, Hs683, SK-N-SH), lineas de células de cancer de colon (Colo 205, CT-15, HCT116+/-,
HCT116+/+), lineas de células de cancer de ovario (OVCAR-3, SK-OV-3, SW 626), una linea de células de
melanoma (518A2), una linea de células de cancer de préstata (PC-3) y una linea de células de mama
inmortalizadas (184A1). El ensayo de sulforodamina B (SRB) descrito anteriormente, se us6 para ensayar los
compuestos de ensayo frente al panel extendido (tabla 6). Los intervalos de Glso se indican como “A”, “B”, “C” y “D”
para valores menores de o iguales a 0,1 uyM; aquellos mayores de 0,1 uM y menores de o iguales a 1 uyM; aquellos
mayores de 1 yM y menores de o iguales a 50 pM; y aquellos mayores de 50 uM, respectivamente.
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Tabla 6: Datos de la inhibicién del crecimiento celular

Ejemplo No. Intervalo de Glsg

A23

Linea celular

T47D

MDA-MB-231

HS578T

BT474

SKBR3

H358

A172

Hs683

SK-N-SH

Colo 205

HCT-15

HCT116+/-

HCT116+/+

OVCAR-3

SK-OV-3

SW 626

518A2

PC-3

O O 2 O O > O O O > > > > > O O > > >

184A1

Ejemplo K: Ensayo de angiogénesis in vitro

Ciertos compuestos de la invencién exhibieron actividad micromolar y submicromolar frente a tirosinas quinasas de
receptor (RTK), tales como FGFR2, VEGFR1, VEGFR2 y PDGFDbeta. La actividad frente a estas RTK puede
resultar en actividad antiangiogénica la cual estd asociada con crecimiento retardado del tumor y/o regresion del
tumor. Para medir los efectos antiangiogénicos de los compuestos de la invencién, se ensayaron ejemplos
seleccionados en un ensayo de angiogénesis como se describe a continuacion. Nétese que el compuesto del
ejemplo A23 mostré efectos antiangiogénicos a concentraciones submicromolares (La Figura).

Se obtuvieron células HUV-EC-C de la American Type Culture Collection (ATCC, CRL-1730), y se usaron en un
subcultivo temprano para el ensayo. Se usé el kit de ensayo de angiogénesis in vitro (Chemicon), segun las
recomendaciones del fabricante. Una mezcla enfriada en hielo de ECMatrix se transfiri6 a una placa de 96 pocillos
pre-enfriada. Después de que la disolucién de la matriz hubiera solidificado (>1 hr de incubacién a 37°C), se
mezclaron 8.000 células con la concentracién de inhibidor apropiada (en 100 microlitros de EGM-2), y se sembraron
en cada pocillo. El antiangiogénico clinico Sutent se usé como un control positivo en comparaciéon con un compuesto
de la invencién, A13. Después de incubacion a 37°C durante 4 hr, se inspeccioné la formacién de tubos. Dos
métodos, el reconocimiento de patrones y el recuento de puntos de ramificacion, se usaron para cuantificar la
progresion de la angiogénesis, y se expresaron como un porcentaje del recuento de tubos control (la Figura).

Aunque esta invencién se ha mostrado y descrito particularmente con referencia a ejemplos de realizaciones de la
misma, los expertos en la técnica entenderan que pueden hacerse varios cambios en la forma y detalles de la
misma, sin apartarse del alcance de la invencion englobada por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula estructural siguiente:

(R*)g a4

o]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R? es -F, metoxi, metilo o etilo;
R4 es —H o metilo; y

R® es —CH=CH-(fenilo sustituido opcionalmente), en donde el fenilo en —CH=CH-(fenilo) esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4., haloalquilo C1.6, (aminoalquilo C1), (alquilamino Ci.g)alquilo C1.6, (fenil)alquilo C+.6, amino, alquilamino
Cis, dialquilamino Cis, -(CHz)o-3-N-piperidinilo, -(CH2)o-3-N-morfolinilo, -(CH2)o3-N-pirrolidinilo, -(CHz)o-3-N-
piperazinilo y
—(CHz)o-3-N-oxazepanilo, en donde el N-piperazinilo esta sustituido opcionalmente en N’ con alquilo C+6 0 acilo C1.s.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta representado por la féormula estructural
siguiente:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta representado por la féormula estructural

siguiente:
[Oj
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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4. Un compuesto representado por la formula estructural siguiente:

y N
0
HN
O ‘ gy |
|
HN-N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto representado por la formula estructural siguiente:
\(O

HN

"///

i

|
HN-N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para uso como un medicamento.

7. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para uso en el tratamiento de cancer.

8. El compuesto o sal del mismo para uso de la reivindicaciéon 7 en donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de cerebro, neuroblastoma, cancer de
prostata, melanoma, glioblastoma multiforme, cancer de ovario, linfoma, leucemia, melanoma, sarcoma,
paraneoplasia, osteosarcoma, germinoma, glioma y mesotelioma.

9. El compuesto o sal del mismo para uso de la reivindicacion 8, en donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de pulmén, cancer de mama o cancer de colon.

10. El compuesto o sal del mismo para uso de la reivindicacién 9, en donde el cancer es cancer de mama de subtipo
basal o un cancer de mama de subtipo B luminal.

11. El compuesto o sal del mismo para uso de la reivindicacion 10, en donde el cancer es un cancer de mama de
subtipo basal que sobreexpresa a PLK4.

12. El compuesto o sal del mismo para uso de la reivindicacion 9, en donde el cancer es un cancer de mama de
subtipo basal que es cancer de mama negativo para ER, HER2 y PR.

13. El compuesto o sal del mismo para uso de la reivindicacion 7 en donde el cancer es un cancer de tejidos
blandos, en donde el cancer de tejidos blandos es un sarcoma seleccionado preferiblemente del grupo que consiste
en un fibrosarcoma, un sarcoma gastrointestinal, un leiomiosarcoma, un liposarcoma desdiferenciado, un
liposarcoma pleomorfico, un histiocitoma fibroso maligno, un sarcoma de células redondas, y un sarcoma sinovial.
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La Figura Compuesto del giemplo A23 en el ensayo de formacidn de tubo celular HLUW-EC
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