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DESCRIPCION

Nuevas indazolcarboxamidas, procedimiento para su preparacion, preparaciones farmacéuticas que contienen las
mismas, asi como su uso para la preparacién de medicamentos

La presente solicitud se refiere a nuevas indazolcarboxamidas, procedimientos para su preparacion, a
indazolcarboxamidas para su uso para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades asi como su uso para la
preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, en particular de enfermedades
proliferativas, de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias tales como por ejemplo artritis reumatoide,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (ingles chronic obstructive pulmonary disease, abreviatura: EPOC),
esclerosis multiple, endometriosis y dolor inducido por inflamacién o cronicos asi como de linfomas.

IRAK4 desempefia un papel clave en la activacion del sistema inmunitario, en particular en la inmunidad innata. La
inmunidad innata se basa en que los microorganismos tales como bacterias y virus presentan determinadas
caracteristicas inherentes, por las cuales son reconocidos por el sistema inmunitario y activan el mismo. Se
reconocen determinados patrones asociados a patégeno (pathogen associated molecular pattern, PAMP). PAMP
son reconocidos por los "receptores de reconocimiento de patrén" (PRR), a los que pertenecen también receptores
tipo Toll (TLR) (Janeway und Medzhitov, Annu. Rev. Immunol., 2002). Del ser humano se conocen diez TLR
distintos. TLR1 y TLR6 son coreceptores para TLR2. TLR2 reconoce entre otras lipoproteinas y lipopéptidos. TLR3
reconoce ARN bicatenario. TLR4 reconoce entre otros LPS (lipopolisacaricos) de bacterias de gram negativas y
acidos lipoteicénico de gram positivas. TLR5 reconoce flagelina. Los motivos CpG en ADN bacteriano son
reconocidos por TLR9 (Miggin, O’Neill, J. Leukoc. Biol., 2006). Moléculas adicionales pueden modificar
adicionalmente las capacidades de reconocimiento de los TLR (Akashi-Takamura and Miyake, Current Opinion in
Immunology, 2008). Ademas del reconocimiento de PAMP se pueden reconocer también los denominados DAMP
(patrones moleculares asociados a dafio) por los TLR. En este caso se trata de moléculas del propio cuerpo, que
proceden de células, que se producen como consecuencia de un traumatismo, una isquemia o de otros procesos
con destruccion de tejidos en ausencia de una infeccion manifiesta. Los DAMP pueden ser constituyentes de
citoplasma al igual que del nucleo celular. Se secretan, tal como por ejemplo HMGB1 (proteina de caja de grupo de
alta movilidad 1), que se reconoce por TLR2 y TLR4. Otros DAMP se liberan de nuevo o se acumulan por ejemplo
en la membrana plasmatica externa, por ejemplo HSP90 (proteina de choque térmico 90), donde se reconocen por
TLR2 y TLR4. Otros a su vez se producen como productos de degradacion final durante la muerte celular (Krysko,
Garg, y col.,, Nat Rev Cancer, 2012). Ademas de los TLR también otros componentes tales como por ejemplo
citocinas desempefan un papel importante en la inmunidad innata. En este caso cabe mencionar en particular la
familia de interleucina (IL)-1 con las interleucinas IL-1, IL-18 e IL-33. Se producen vy liberan por distintas células
inmunitarias en presencia de infecciones o de estrés celular y tisular. Entonces, por la unién al respectivo receptor se
produce la respuesta inmunitaria (Dinarello, Annu. Rev. Immunol., 2009).

Los TLR (a excepcion de TLR3) al igual que los receptores de la familia de IL-1 (IL-1R (receptor), IL-18R e IL-33R)
presentan la misma cascada de sefalizacion, que se activa por la unién del respectivo ligando a su receptor. En este
caso, la unién de ligando a receptor conduce al reclutamiento de la molécula adaptadora MyD88 [gen de respuesta
primaria de diferenciacion mieloide (88)] al receptor por una interaccion de dominios TIR/TIR, que es parte de los
receptores al igual que de MyD88. Aparte del denominado dominio TIR, MyD88 posee un "dominio de muerte" (DD)
N-terminal, que interacciona con el dominio DD de la cinasa 4 asociada a receptor de interleucina 1 (IRAK4). IRAK4
pertenece a una familia de serina/treonina cinasa, a la que pertenecen también las cinasas de estructura similar
IRAK1, IRAK2 e IRAK-M (Cao et al., Science, 1996; Muzio et al., Science, 1997; Wesche, Gao, y col., Journal of
Biological Chemistry, 1999; Li, Strelow, y col., PNAS, 2002). A excepcion de IRAK-M, que se expresa solo en
monocitos y macrofagos, IRAK4, IRAK1 y IRAK2 se expresa de forma ubicua (Flannery y Bowie, Biochemical
Pharmacology, 2010). Como consecuencia del proceso de activacion se forma a partir de varias moléculas de
MyD88 e IRAK4 un multicomplejo que se denomina "midosoma" (Precious y col., J. Biol. Chem., 2009). Este
"midosoma" interacciona ahora con IRAK1 o IRAK2 a través de interacciones DD-DD y forma en este caso un mayor
complejo (Lin, Lo, y col., Nature, 2010). La produccion de este complejo desencadena ahora la autofosforilacion de
IRAK4, lo que después conduce la fosforilacién de IRAK1 o IRAK2. Como consecuencia de la activacion de IRAK1 o
IRAK2 tiene lugar una autofosforilacion de estas cinasas (Kollewe, Mackensen, y col., Journal of Biological
Chemistry, 2004). La IRAK1 o IRAK2 activada interacciona con TRAF6 (factor asociado a receptor de factor de
necrosis tumoral 6), que con el complejo de ubiquitina-enzima (E2) hace de ligasa de proteina ubiquitina,
produciéndose una ubiquitinaciéon vinculada a K62 de TRAF6. A su vez, este proceso conduce con otras proteinas a
una formacion adicional de complejo. Este complejo induce la activacion de TAK1 (Xia, Sun, y col., Nature, 2009). La
TAK1 activada mediante la activacion de la via de sefalizacion de NF (factor nuclear)-kB y de la via de sefializacion
de MAPK (proteina cinasa activada por mitdgeno) (Wang, Deng, y col., Nature, 2001). En la via de sefalizacion
mencionada en primer lugar, TAK1 conduce a la activacion del complejo IKK, por lo que la proteina IkB inhibidora se
fosforila y se degrada por el proteasoma. NF-kB, que se bloque6 previamente por kB, migra ahora del citoplasma al
nucleo celular, donde se une a un motivo de ADN especifico, el motivo kB, y conduce a la transcripcién de diferentes
genes (Gasparini y Feldmann, Curr Pharm Des, 2012).

En la via de sefializacion de MAPK, TAK1 fosforila distintos miembros de la familia de MAPK tales como MKKS, -4, -
6y -7 (Wang, Deng, y col., Nature, 2001). La activacion de estas cinasas conduce a una activacion de p38 y JNK (c-
Jun cinasa N-terminal) (Ono y Han, Cellular Signalling, 2000; Davis, Cell, 2000). La activacion de la via de
sefializacion de NF-kB al igual que la via de sefalizacion de MAPK conduce a diferentes procesos, que estan
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asociados a distintos procesos inmunitarios. Asi se produce una mayor expresion de diferentes moléculas sefal
inflamatorias y enzimas, tales como por ejemplo citocinas, quimiocinas y COX-2, y a una mayor estabilidad de
ARNm de determinados genes (Holtmann, Enninga, y col., Journal of Biological Chemistry, 2001; Datta, Novotny, y
col., The Journal of Immunology, 2004). Ademas, estos procesos pueden ir acompafiados de la proliferacion y la
diferenciacion de determinados tipos celulares (Wan, Chi, y col., Nat Immunol, 2006; McGettrick y J. O’Neill, British
Journal of Haematology, 2007).

La importancia central de IRAK4 en procesos inmunolégicos mediados por TLR (a excepcion de TLR3) y la familia
de receptor de IL-1 se muestra en la delecion de IRAK4. Las células, que se aislaron de pacientes en los que se ha
comprobado una no presencia de IRAK4, no muestran actividad alguna después de la estimulacion de distintos TLR
(a excepcion de TLR3) y la familia de IL-13 (Davidson, Currie, y col., The Journal of Immunology, 2006; Ku, von
Bernuth, y col., JEM, 2007). Ademas, los ratones con una delecion de IRAK4 no desarrollan ninguna respuesta a
una estimulacion de IL-1B y diferentes estimulaciones de TLR con excepcion de TLR3 (Suzuki, Suzuki, y col.,
Nature, 2002). En este caso desempefia un papel clave en particular la actividad cinasa de IRAK4 (Kim, Staschke, y
col., JEM, 2007). A diferencia de esto, la delecion de IRAK1 o IRAK2 solo conduce a una pérdida de actividad de la
via de sefializacion después de la estimulacion (Thomas, Allen, y col., The Journal of Immunology, 1999; Swantek,
Tsen, y col., The Journal of Immunology, 2000; Kawagoe, Sato, y col., Nat Immunol, 2008). Los ratones que
presentan una delecion de IRAK2 e IRAK1 muestran a su vez un fenotipo comparable a los animales con una
delecion de IRAK4 (Kawagoe, Sato, y col., Nat Immunol, 2008). El papel central de IRAK4 en la patologia de
diferentes enfermedades inflamatorias, que estan asociadas a la via de sefializaciéon descrita, se ha podido mostrar
ya por la comparacion directa de ratones de tipo natural (WT) con animales modificados genéticamente con una
forma inactiva de cinasa de IRAK4 (IRAK4 KDKI). Los animales IRAK4 KDKI muestran un cuadro clinico mejorado
en el modelo animal para esclerosis multiple, ateroesclerosis, infarto de corazén y Alzheimer (Rekhter, Staschke, y
col., Biochemical and Biophysical Research Communication, 2008; Maekawa, Mizue, y col., Circulation, 2009;
Staschke, Dong, y col., The Journal of Immunology, 2009; Kim, Febbraio, y col., The Journal of Immunology, 2011;
Cameron, Tse, y col., The Journal of Neuroscience, 2012). Ademas se muestra que la delecién de IRAK4 en el
modelo animal protege frente a una miocarditis de induccién virica, como consecuencia de una reaccion antivirica
mejorada con una inflamacion sistémica al mismo tiempo reducida (Valeperti, Nishii, y col., Circulation, 2013).

Debido al papel central de IRAK4 en la cascada de sefializacion mediada por MyD88 de TLR (a excepcién de TLR3)
y la familia del receptor de IL-1 se puede aprovechar la inhibicién de IRAK4 para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades mediadas por los receptores mencionados. Los procesos dependientes de TLR estan asociados a
multiples enfermedades diferentes. Asi se ha mostrado que los TLR estan implicados en la patogenia de la
esclerosis multiple, artritis reumatoide, de sindrome metabdlico, de la diabetes, de la osteoartritis, del sindrome de
Sjogren y de la sepsis (Scanzello, Plaas, y col. Curr Opin Rheumatol, 2008; Roger, Froidevaux, y col, PNAS, 2009;
Gambuzza, Licata, y col., Journal of Neuroimmunology, 2011; Fresno, Archives Of Physiology And Biochemistry,
2011; Goh y Midwood, Rheumatology, 2012; Dasu, Ramirez, y col., Clinical Science, 2012; Ramirez y Dasu, Curr
Diabetes Rev, 2012; Li, Wang, y col., Pharmacology & Therapeutics, 2013). Las enfermedades cutaneas tales como
psoriasis, dermatitis atdpica, acné inversa y acné vulgar estan asociadas a la via de sefializacion de TLR mediada
por IRAK4.

Las enfermedades mencionadas estan caracterizadas por una mayor expresion de determinados TLR y sus
reacciones inmunitarias patologicas son mediadas por determinados procesos inflamatorios asociados a TLR (Gilliet,
Conrad, y col., Archives of Dermatology, 2004; Niebuhr, Langnickel, y col., Allergy, 2008; Miller, Adv Dermatol, 2008;
Terhorst, Kalali, y col., Am J Clin Dermatol, 2010; Dispenza, Wolpert, y col., J Invest Dermatol, 2012; Selway,
Kurczab, y col., BMC Dermatology, 2013; Wollina, Koch, y col. Indian Dermatol Online, 2013).

También en enfermedades pulmonares tales como fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC),
sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), lesion pulmonar aguda (ALIl), enfermedad pulmonar intersticial
(ILD), sarcoidosis e hipertensién pulmonar se muestra una asociacion con distintas vias de sefializacion mediadas
por TLR. En la patogenia de las enfermedades pulmonares se puede tratar de procesos tanto de mediacion
infecciosa como de mediacion no infecciosa (Ramirez Cruz, Maldonado Bernal, y col., Rev Alerg Mex, 2004;
Jeyaseelan, Chu, y col., Infection and Immunity, 2005; Seki, Tasaka, y col., Inflammation Research, 2010; Xiang,
Fan, y col., Mediators of Inflammation, 2010; Margaritopoulos, Antoniou, y col., Fibrogenesis & Tissue Repair, 2010;
Hilberath, Carlo, y col., The FASEB Journal, 2011; Nadigel, Prefontaine, y col., Respiratory Research, 2011; Kovach
y Standiford, International Immunopharmacology, 2011; Bauer, Shapiro, y col., Mol Med, 2012; Deng, Yang, y col.,
PLoS One, 2013; Freeman, Martinez, y col., Respiratory Research, 2013; Dubaniewicz, A., Human Immunology,
2013). Por ejemplo, HMGB1 (proteina de caja del grupo de alta movilidad 1) como un ligando endégeno de TLR2 y
TLR4, estda aumentado en pacientes con fibrosis pulmonar. El bloqueo de estas vias de sefalizaciéon de TLR
conduce a una inflamacién reducida en el modelo animal (Yang, Cui, y col., The Journal of Immunology, 2009;
Entezari, Weiss, y col., Mol Med, 2012). La participacion de procesos mediados por TLR2 en la patogenia de
sarcoidosis no se ha mostrado hasta hace poco mediante investigaciones in vitro e in vivo (Chen, Song, y col.,
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 2010; Gabrilovich, Walrath, y col., Clinical &
Experimental Immunology, 2013).

Los TLR estan implicados también en la patogenia de otras enfermedades inflamatorias tales como la enfermedad
de Behget, gota y el rechazo de trasplantes, de tal manera que la inhibicion e IRAK4 en este caso es un enfoque
terapéutico adecuado (Liu-Bryan, Scott, y col., Arthritis & Rheumatism, 2005; Shi, Mucsi, y col., Immunological
Reviews, 2010; Leventhal y Schroppel, Kidney Int, 2012; Kreisel y Goldstein, Transplant International, 2013; Li,
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Wang, y col., Pharmacology & Therapeutics, 2013). También las lesiones y macréfagos peritoneales de pacientes
con endometriosis presentan en comparacion con sujetos sanos una mayor respuesta inmunitaria como
consecuencia de una estimulacion de LPS (lipopolisacaridos) (Allhorn, Boing, y col., Reproductive Biology and
Endocrinology, 2008; Khan, Kitajima, y col., Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, 2013).

Los pacientes con lupus eritematoso y enfermedad de Still del adulto presentan una mayor expresion de TLR7,
MyD88 y IRAK4 (Chen, Lin, y col., Arthritis Res Ther, 2013). La inhibicién de TLR7, 8 y 9 al igual que el uso de
animales con una delecion de TLR7 y/o TLR9 conducen en el modelo de enfermedad para lupus a una patogenia
mejorada (Christensen, Shupe, y col., Immunity, 2006; Nickerson, Christensen, y col., The Journal of Immunology,
2010; Zhu, Jiang, y col., Autoimmunity, 2013). Los pacientes con una enfermedad intestinal inflamatoria cronica,
tales como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, presentan no solo polimorfismos en distintos genes de TLR. En
distintos modelos animales también se ha podido mostrar que determinados TLR estan implicados en la patogenia
de estas enfermedades intestinales (Rakoff-Nahoum, Hao, y col., Immunity, 2006; Heimesaat, Fischer, y col., PLoS
ONE, 2007; Cario, Inflammatory Bowel Diseases, 2010; Walsh, Carthy, y col., Cytokine & Growth Factor Reviews,
2013).

Aparte de las enfermedades que ya se han indicado se describen procesos de TLR mediados por IRAK4 en la
patogenia de enfermedades oculares tales como queratitis, conjuntivitis de origen alérgico, queratoconjuntivitis seca,
degeneracion macular y uveitis (Kaarniranta y Salminen, J Mol Med (Berl), 2009; Sun y Pearlman, Investigative
Ophthalmology & Visual Science, 2009; Redfern y McDermott, Experimental Eye Research, 2010; Kezic, Taylor, y
col., J Leukoc Biol, 2011; Chang, McCluskey, y col., Clinical & Experimental Ophthalmology, 2012; Guo, Gao, y col.,
Immunol Cell Biol, 2012; Lee, Hattori, y col., Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2012).

La funcién de TLR en arterioesclerosis se corroboré no solo por el analisis de muestras humanas, sino también con
ayuda de distintos modelos animales (Seneviratne, Sivagurunathan, y col., Clinica Chimica Acta, 2012; Falck-
Hansen, Kassiteridi, y col., International Journal of Molecular Sciences, 2013).

A causa del papel central de IRAK4 en procesos mediados por TLR, por la inhibiciéon de IRAK4 se posibilita también
el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades cardiovasculares y neurolégicas, tales como por ejemplo dafios
por reperfusion de miocardio, infarto de miocardio, hipertension (Oyama, Blais, y col., Circulation, 2004; Timmers,
Sluijter, y col., Circulation Research, 2008; Fang y Hu, Med Sci Monit, 2011; Bijani, International Reviews of
Immunology, 2012; Bomfim, Dos Santos, y col., Clin Sci (Lond), 2012; Christia and Frangogiannis, European Journal
of Clinical Investigation, 2013; Thompson y Webb, Clin Sci (Lond), 2013) asi como Alzheimer, ictus y Parkinson
(Carty y Bowie, Biochemical Pharmacology, 2011; Lim, Kou, y col., The American Journal of Pathology, 2011;
Beraud y Maguire-Zeiss, Parkinsonism & Related Disorders, 2012; Noelker, Morel, y col., Sci.Rep., 2013; Wang,
Wang, y col., Stroke, 2013). Las neuronas al igual que la microglia y los astrocitos expresan una gran parte de los
TLR conocidos.

La deleciéon de TLR7 en el modelo animal protege de distintos desencadenantes del prurito (Nicotra, Loram, y col.,
Experimental Neurology, 2012; Liu y Ji, Pflugers Arch., 2013). Aparte del papel de los TLR en prurito, se puede
demostrar también la implicacion en procesos algidos por distintos modelos animales, (Kim, Lee, y col., Toll-like
Receptors: Roles in Infection and Neuropathology, 2009; Guerrero, Cunha, y col., European Journal of
Pharmacology, 2012; Nicotra, Loram, y col., Experimental Neurology, 2012; David, Ratnayake, y col., Neurobiology
of Disease, 2013). Las investigaciones en pacientes con dolor corroboran estos conocimientos (Kwok, Hutchinson, y
col., PLoS ONE, 2012; Chopra y Cooper, J Neuroimmune Pharmacol, 2013).

A causa de la mediacién de las sefiales de TLR a través de IRAK4 se ha de partir de un efecto terapéutico en las
indicaciones mencionados por la inhibicién de IRAK4.

Esto se aplica también a algunas enfermedades oncoldgicas. Determinados linfomas presentan una mutacion de
MyD88 activadora, que se puede tratar por un inhibidor de IRAK4 (Ngo, Young, y col., Nature, 2011; Treon, Xu, y
col., New England Journal of Medicine, 2012; Choi, Kim, y col., Human Pathology, 2013). También la leucemia
linfatica cronica, melanomas y el carcinoma de células hepaticas estan asociadas a mutaciones en MyD88 o
cambios en la actividad de MyD88 (Puente, Pinyol, y col., Nature, 2011; Srivastava, Geng, y col., Cancer Research,
2012; Liang, Chen, y col., Clinical Cancer Research, 2013). Ademas, MyD88 desempefia un papel importante en
tumores dependientes de Ras, de tal manera que los inhibidores de IRAK4 también son adecuados para su
tratamiento (Kfoury, A., K. L. Corf, y col., Journal of the National Cancer Institute, 2013).

Aparte de la mediacién en los procesos asociados a MyD88 y TLR (excepto TLR3), IRAK4 media también en las
sefiales de la familia de receptores de IL-1. Las enfermedades inflamatorias tales como CAPS (sindrome periédico
asociado a criopirina) inclusive FCAS (urticaria por frio familiar), MWS (sindrome de Muckle-Wells), sindrome de
NOMID (enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal) y CONCA (sindrome infantil crénico, neuroldgico,
cutaneo, y articular); FMF (fiebre mediterranea familiar), HIDS (sindrome de hiper IgD), TRAPS (sindrome periédico
asociado a receptor de factor de necrosis tumoral 1), artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Still del adulto,
enfermedad de Adamantiades-Behget, artritis reumatoide, osteoartritis, queratoconjuntivitis seca y sindrome de
Sjogren se tratan por el bloqueo de la via de sefalizacion de IL-1, de tal manera que también aqui es adecuado un
inhibidor de IRAK4 para el tratamiento de las enfermedades mencionadas (Narayanan, Corrales, y col., Cornea,
2008; Henderson y Goldbach-Mansky, Clinical Immunology, 2010; Dinarello, European Journal of Immunology, 2011;
Gul, Tugal-Tutkun, y col., Ann Rheum Dis, 2012; Pettersson, Annals of MedicinePetterson, 2012; Ruperto, Brunner, y
col., New England Journal of Medicine, 2012; Nordstrom, Knight, y col., The Journal of Rheumatology, 2012; Vijmasi,
Chen, y col., Mol Vis, 2013; Yamada, Arakaki, y col., Opinion on Therapeutic Targets, 2013). En particular IL-18 esta
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asociada a la patogenia de artritis reumatoide, de la enfermedad de Still del adulto, diabetes de tipo 1, esclerosis
multiple y lupus eritematoso, de tal manera que a causa del mecanismo de accion se pueden emplear inhibidores de
IRAK4 para el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades mencionadas (Volin y Koch, J Interferon Cytokine
Res, 2011; Sedimbi, Hagglof, y col., Cell Mol Life Sci, 2013; Yap y Lai, Nephrology, 2013). Ademas son adecuados
inhibidores de IRAK4 para el tratamiento de diabetes de tipo 2 y las consecuencias de un infarto de miocardio, ya
que existen indicios de que la inhibicidn de la via de sefalizacion de IL-1 es un enfoque terapéutico exitoso (Abbate,
Kontos, y col., The American Journal of Cardiology, 2010; Akash, Shen, y col., Journal of Pharmaceutical Sciences,
2012; Abbate, Van Tassell, y col., The American Journal of Cardiology, 2013). Varios componentes de la familia de
receptores dee IL-1 estan asociados con diferentes enfermedades pulmonares tales como asma, EPOC, neumonia
intersticial idiopatica y sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) y el papel en su patogenia se ha podido
corroborar por distintos modelos animales (Kang, Homer, y col., The Journal of Immunology, 2007; Imaoka, Hoshino,
y col., European Respiratory Journal, 2008; Couillin, Vasseur, y col., The Journal of Immunology, 2009; Lloyd,
Current Opinion in Immunology, 2010; Pauwels, Bracke, y col., European Respiratory Journal, 2011; Yin, Li, y col.,
Clinical & Experimental Immunology, 2012; Alexander-Brett, y col., The Journal of Clinical Investigation, 2013;
Bunting, Shadie, y col., BioMed Research International, 2013; Byers, Alexander-Brett, y col., The Journal of Clinical
Investigation, 2013; Kawayama, Okamoto, y col., J Interferon Cytokine Res, 2013; Martinez-Gonzalez, Roca, y col.,
American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology, 2013; Qiu, Li, y col., Immunology, 2013).

Ademas diferentes estudios han mostrado que existe una relacién entre la cantidad de IL-1B y su receptor, IL-18 e
IL-33, y la enfermedad de endometriosis (Akoum, Lawson, y col., Human Reproduction, 2007; Lawson, Bourcier, y
col., Journal of Reproductive Immunology, 2008; Sikora, Mielczarek-Palacz, y col., American Journal of Reproductive
Immunology; Santulli, Borghese, y col., Human Reproduction, 2013). Ademas, en el modelo animal se ha podido
bloquear el crecimiento de tejido endometrial humano por la administracion del inhibidor de IL-1 endégeno, IL-1R2,
(Khoufache, Bondza, y col., The American Journal of Pathology, 2012). Por el mecanismo de accién, un inhibidor de
IRAK4 también en este caso es eficaz. Las enfermedades intestinales inflamatorias crénicas tales como la
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa estan asociados con una desregulaciéon de la familia del receptor de IL-1
(Kobori, Yagi, y col., J Gastroenterol, 2010; Hao, Liu, y col., Curr Opin Gastroenterol, 2013). Aparte de las
indicaciones mencionadas, los inhibidores de IRAK4 también son adecuados para el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades neurolégicas mediadas por la familia de receptor de IL-1 tales como ictus, Alzheimer, apoplejia,
traumatismo craneoencefalico y dolor tal como dolor por cancer, dolor postquirdrgico, dolor inducido por inflamacion
y crénico (Wolf, Livshits, y col., Brain, Behavior, and Immunity, 2008; Brough, Tyrrell, y col., Trends in
Pharmacological, 2011; SciencesDenes, Kitazawa, Cheng, y col., The Journal of Immunology, 2011; Pinteaux, y col.,
Cerebrovascular Diseases, 2011; del Rey, Apkarian, y col., Annals of the New York Academy of Sciences, 2012;
Denes, Wilkinson, y col., Disease Models & Mechanisms, 2013; Han, Zhao, y col., Neuroscience, 2013; Zhao, Zhang,
y col., Neuroscience, 2013). A causa de la transmisidon de procesos mediados por la familia de receptor de IL1 por
IRAK4, los inhibidores de IRAK4 actdan en enfermedades dermatolégicas tales como psoriasis, dermatitis atépica y
dermatitis por contacto alérgica. La familia de receptor IL1 esta implicada en la patogenia de las enfermedades
mencionadas (Viguier, Guigue, y col., Annals of Internal Medicine, 2010; Cevikbas, Steinhoff, J Invest Dermatol,
2012; Minkis, Aksentijevich, y col., Archives of Dermatology, 2012; Mattii, Ayala, y col., Experimental Dermatology,
2013; Sedimbi, Hagglof, y col., Cell Mol Life Sci, 2013).

La asociacion de IRAK4 con una pluralidad de diferentes enfermedades por la mediacion de diferentes sefiales via
TLR (excepto TLR3) y la familia del receptor de IL1 muestra que por la inhibicién de IRAK4 se pueden influir
positivamente en multiples enfermedades.

Los compuestos descritos en el presente invencion ahora estan en disposicion de inhibir IRAK 4. Esto también se
demuestra al ejercer los compuestos de acuerdo con la invencién en procesos mediados por TLR e IL1 un efecto
inhibidor.

Por tanto, el objetivo de la presente invencién es facilitar nuevos compuestos que actien de la forma que se ha
descrito anteriormente como inhibidores de la cinasa asociada a receptor de interleucina 1 4 (IRAK4). Los nuevos
inhibidores de IRAK4 deben ser particularmente adecuados para el tratamiento y para la prevencion de
enfermedades proliferativas e inflamatorias, que estan caracterizadas por un sistema inmunitario que
sobrerreacciona. En este caso cabe mencionar en particular enfermedades cutaneas e inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades pulmonares, enfermedades oculares, enfermedades autoinmunitarias vy
enfermedades por cancer.

Por el estado de la técnica se conocen muiltiples inhibidores de IRAK4. Los inhibidores de IRAK4 se describen por
ejemplo en G. C. Harriman y col. en el documento US20130231328 asi como en L. D. Romero y col. en el
documento US20120283238.

Los moduladores de IRAK4 que se basan en un armazén de pirazol[1,5a]pirimidina se describen por N. Arora y col.
en el documento US20120015962.

Ademas, V. R. Paidi y col. en el documento WO2013106641 informa de derivados de piridina sustituidos con tiazolilo
o tiadiazolilo y S. D. Dodd y col. en el documento WO2013106614, acerca de derivados de piridina sustituidos con
triazolilo. Se encuentran otros derivados de piridina en el documento W0O2013106612.

Las aminopirimidonas, que actuan como inhibidores de IRAK4, se describen por W. M. Seganish y col. en el
documento W02013066729, adicionalmente se describen por W. T. Mcelroy y col en el documento WO 2012129258
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amidopirazoles asi mismo como inhibidores de IRAK. Por G. Buckeley y col. en Bioorg. Med. Chem. Lett. 18 (2008),
3291 - 3295 asi como en Bioorg. Med. Chem. Lett. 18 (2008), 3656 - 3660 se informa en cada caso acerca de
imidazol[1,2-a]piridinas. Ademas, por A. D. Frenkel y col. en el documento US20070037803 se informa acerca de
derivados de bencimidazol como inhibidores de IRAK4.

Se reivindican otros inhibidores de IRAK con estructura de 2-aminoimidazol asi como 2-aminobencimididazol por A.
D. Frenkel y col. en el documento US2007/0037803.

Los inhibidores de IRAK4, que como los compuestos de acuerdo con la invenciéon se basan en una estructura de
indazol, se describen por K. Guckian y col. en el documento US8293923. Estos derivados de indazol presentan una
sustitucion en la posicion 3 del indazol con un grupo bencimidazol-2-ilamino. El documento US8293923 no desvela
indazoles 2-sustituidos.

Acerca de otros inhibidores de IRAK4 basados en una estructura de indazol se informa por C. Jorand-Lebrun y col.
en el documento US20130274241. A este respecto se trata de derivados de indazol con un sustituyente que
contiene triazol en la posicién 3 del indazol. El documento US20130274241 no describe ninguna 2 sustitucion de los
indazoles desvelados.

En el documento W02011043371 se describen oxazolcarboxamidas enlazadas con heterociclos aromaticos
monociclicos como inhibidores de IRAK4. Las oxazolcarboxamidas, enlazadas con una estructura de indazol tal
como la presentan los compuestos de acuerdo con la invencién, no se describe en el documento WO2011043371.
Se describen heterociclos carboxilico con una estructura de carboxamida como inhibidores de IRAK4 tal como por
ejemplo la sustancia L1 por B. Anima y col. en el documento W02013042137. Sin embargo se describen solo
derivados de bencimidazol, benzoxazol asi como benzotiazol, sin embargo ningin derivado de indazol.

z

S 0]
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\N/ NH HN o
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N N
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G. M. Buckley y col. informan en Bioorg. Med. Chem. Lett. 18 (2008), 3211 - 3214

0/\
N
N = N =
H)H/\S H |
o) N =
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/
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acerca de derivados de carboxamida como inhibidores de IRAK4. Por ejemplo se describen las moléculas L2 y L3.
No se describen derivados de indazol.

En el documento W02009019167 se describen por A. Bombrun y col. 6-Amino-pirimidin-4-carboxamidas con una
estructura de indazol 2-sustituida tal como por ejemplo L4. Se informa de que las sustancias descritas se unen a
receptores de esfingosina-1-fosfato. En el documento W02009019167 no se describe un efecto inhibidor sobre la
IRAK4 cinasa.

N|/§N !
Hsc\/\N)\/S(N =
! N £H,
) N ‘%N
\
o  CH,

L4

En el documento US20080058341 se describen azaindazoles con estructura de carboxamida como antagonistas de
CCR1. No se desvelan derivados de indazol 2-sustituidos con estructura de carboxamida adicional.

A. J. Souers y col. describen en el documento US20050137187 indazoles 2-sustituidos como antagonistas de MCH
(hormona concentradora de melanina). Sin embargo, el sustituyente 2 en el indazol no incluye ninguna estructura de
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carboxamida.

El objeto de la presente invencidon son compuestos de la Formula general (1)

(D

en la que:

RO

R1

Ra

Rb

se refiere a hidrégeno o alquilo C4-C4, pudiendo estar sustituido el resto alquilo C1-C4 dado el caso una o
varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi o halégeno;

se refiere a hidrégeno, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, C(=0)NH,, C(=O)N(H)R?, C(=O)N(R?)R?,
C(=O)RY, hidroxi o alquilo C4-Cg, pudiendo estar sustituido el resto alquilo C1-Cs dado el caso una o varias
veces, de forma igual o distinta con

hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo C1-Cs, NHz, NHR?, N(R?)R®, un alcoxi C1-Cg
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un cicloalcoxi Cs3-Cs
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un heterocicloalquilo
sustituido una o varias veces, de forma igual o distinta con R®, o se refiere a alcoxi C1-Cg, pudiendo estar
sustituido el resto alcoxi C1-Cg dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con

hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C4-Cs, NHz, NHR?, N(R?#)R®, un cicloalquilo Cs-
Cs sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un alcoxi C4-Cg
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un cicloalcoxi Cs3-Cs
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un heterocicloalquilo
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R®, un arilo sustituido dado el caso
una o varias veces, de forma igual o distinta con R° o un heteroarilo de 5 0 6 miembros sustituido dado el
caso una o varias veces de forma igual o distinta con R®, o se refiere a cicloalcoxi C3-Cg 0 heterocicloalcoxi,
que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno,
ciano o alquilo C4-Cs, 0 se refiere a ariloxi o heteroariloxi de 5 o 6 miembros, en donde ariloxi y heteroariloxi
de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso o una o varias veces, de forma igual o distinta, con
hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C+-Cg 0 alcoxi C4-Cs, 0 se refiere a cicloalquilo C3-Cg 0
heterocicloalquilo, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C+-Cs, 0 se refiere a alquenilo C,-Cg 0 alquinilo C,-Cg, 0 se refiere a arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C4-C4 o heteroarilalquilo C1-C4 de 5 0 6 miembros, en donde arilo y
heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno,
hidroxi, ciano, C(=O)OH, C(=0)OR?, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Csg 0 alcoxi C1-Csg;

se refiere a alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cqo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, heterocicloalquilo, -C(=0)0O-
alquilo C+-Cg 0 S(=0),-alquilo C+-Cs;

se refiere a alquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-C1g;

o R? y RP forman junto con el atomo de nitrégeno un heterociclo de 5 o 6 miembros, que puede estar sustituido dado
el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C+-Cs; R° se refiere a
hidroxi, halégeno, ciano, alquilo C+4-C3 o alcoxi C4-Cs;

Rd
R2

se refiere a hidrégeno, alquilo C1-Cg o cicloalquilo C3-Cig;
se refiere a hidrégeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo Cs-Cs;
se refiere a hidrégeno o alquilo C4-Cg;

se refiere a heteroarilo de 5 miembros, que contiene uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo N, O y
S y puede estar sustituido dado el caso de forma sencilla con R® asi como dado el caso una o varias veces,
de forma igual o distinta con R* o

se refiere a piridilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo o 1,3,5-triazinilo, que pueden estar sustituidos dado
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el caso de forma sencilla con R® y dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R*;

se refiere a hidrégeno, halégeno, ciano, C(=0)R?, NH,, NHR?, N(R?)R°, N(H)C(=O)R? o alquilo C+4-Cs, en
donde alquilo C4-Cg puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
hidroxi,

haldégeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo C4-Cs, NH2, NHR?, N(R?)R®, alcoxi C4-Ce,
cicloalcoxi C3-Csg, en donde alcoxi C1-Cs y cicloalcoxi C3-Cg pueden estar sustituidos dado el caso una o
varias veces, en forma igual o distinta con halégeno; de forma igual o distinta con haldégeno;

o alquilo C4-Cs esta sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con cicloalquilo C3-Cg
o heterocicloalquilo; en donde cicloalquilo C3-Cs y heterocicloalquilo opcionalmente pueden estar sustituidos
una, dos o tres veces, de forma igual o distinta con halégeno, ciano, alquilo C+-C3 o alcoxi C1-C3, 0 alquilo C4-
Cs esta sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con arilo o heteroarilo de 5 0 6
miembros, en donde arilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos opcionalmente una, dos o
tres veces de forma igual o distinta con halégeno, ciano, alquilo C+-C3 o alcoxi C1-C3, 0

se refiere a alcoxi C4-Cg, pudiendo estar sustituido alcoxi C1-Cs dado el caso una o varias veces, de forma
igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=O)OR?, S(=0).-alquilo C4-Cs, N(R?) RP, cicloalquilo C3-Cs,
alcoxi C1-Cy4, cicloalcoxi C3-Cs, 0 se refiere a cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo o espirocicloalquilo Cs-C11,
pudiendo estar sustituidos cicloalquilo, heterocicloalquilo y espirocicloalquilo dado el caso una o varias veces
de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C1-Cg 0 alcoxi
Ci-Cy;

o se refiere a arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde

arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
halégeno, hidroxi, ciano, C(=0)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, NO2, NH2, NHR?2 N(R#)RP, N(H)C(=O)R?,
cicloalquilo Cs-Cg, alcoxi C4-C3 o alquilo C4-C3, en donde

alquilo C+-C3 puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno;,;

se refiere a haldégeno, hidroxi, ciano o alquilo C4-Cs, en donde alquilo C+1-Cs puede estar sustituido dado el
caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, alcoxi C1-Cs, en donde alcoxi C1-Cs puede
estar sustituido dado el caso una o varias veces de forma igual o distinta con halégeno, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros o arilo, pudiendo estar sustituido
arilo dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R, o

se refiere a arilo o heteroarilo, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o
distinta con R, o

se refiere a C(=0)R?, C(=O)NHp, C(=O)N(H)R®, C(=O)N(R®)R®, C(=O)OR?, NH, NHR?, N(R?)R®,
N(H)C(=O)R?, N(R?)C(=0)R?, N(H)C(=O)NH,, N(H)C(=0)NHR?, N(H)C(=O)N(R*)R®, N(R?)C(=O)NH,
N(R?)C(=0)NHR?, N(R?)C(=0)N(R?)R?, N(H)C(=0)OR?, N(R&)C(=0)ORe, NO,, N(H)S(=0)R?, N(R?)S(=0O)R?,
N(H)S(=0);R?, N(R?)S(=0),R?, N=S(=0)(R?)R?, OC(=0)R?, OC(=0)NH,, OC(=0)NHR?, OC(=O)N(R?)R?, SH,
SR?, S(=0)R?, S(=0);R?, S(=0),NH,, S(=0):,NHR?, S(=0),N(R?)R? 0 S(=0)(=N-R?)R?;

se refiere a halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Csz-Cio,
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo, C(=0)R?, C(=0)NH,, C(=0)N(H)R?, C(=0)N(R?)R?,
C(=0)OR?, NH; NHR? N(R)RP, N(H)C(=0)R?, N(R¥C(=0O)R?, N(H)C(=O)NHz, N(H)C(=O)NHR?,
N(H)C(=O)N(R?)R®, N(R?)C(=O)NHa, N(R?)C(=O)NHRz, N(R?)C(=0)N(R?)R?, N(H)C(=0)OR?,
N(R?)C(=0)OR?, NO2, N(H)S(=0)R?, N(R?)S(=0)R?, N(H)S(=0):R?, N(R?®)S(=0);R?, N=S(=0)(R?)RP, OH,
alcoxi C4-Cs, OC(=0)R?, OC(=0)NH;, OC(=O)NHR?, OC(=O)N(R®RP, SH, SR?, S(=0)R?, S(=0):R?
S(=0)2NHy, S(=0)2NHR?, S(=0)2N(R?)R" 0 S(=0)(=NR?)R®;

se refierea0o 1;

se refiere a un grupo, seleccionado de:

R?a R?b 7
R 7d
R
(o q
R® —N Z
*_N/ 8d
\ 6 R sL BSR
R R R™
o (1)

en donde * se refiere al punto de enlace del grupo al resto de la molécula;

R5

se refiere a hidrégeno, alquilo C1-Cg o cicloalquilo C3-C1o, en donde
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alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)0OR?, S(=0)z-alquilo C1-Cs, N(R?)R®, alcoxi C1-C4 o cicloalquilo C3-Csg;

se refiere a hidrégeno o alquilo C4-Ce, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C1o, C(=O)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C1-Cs, N(R?)R?, alcoxi C+-
C4 o cicloalcoxi C3-Cs, o se refiere a cicloalquilo C3-C+o, en donde

cicloalquilo C3-C1o puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C1-Cs, pudiendo estar sustituido alquilo C4-Cg dado el caso con hidroxi, o se
refiere a heterocicloalquilo, en donde

heterocicloalquilo puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
halégeno, de forma, ciano, alquilo C4-C3 o alcoxi C4-Cs, 0 se refiere a arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en
donde

arilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual
o distinta, con haldgeno, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, S(=0)2NH2, S(=0)NHR? 0 S(=0),N(R?)R?;

se refiere a hidrégeno, haldgeno, N(R?)R®, alquilo C+-Cg 0 cicloalquilo C3-C+o, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs o
heterocicloalquilo;

se refiere a hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs 0
heterocicloalquilo;

o Ry R forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C1-Cs, 0 R y R se refieren
conjuntamente a un grupo oxo;

R7c

R7d

se refiere a hidrégeno, halégeno, N(R?)R®, alquilo C+-Cs 0 cicloalquilo C3-C+o, en donde

alquilo C+-Cg puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs 0
heterocicloalquilo;

se refiere a hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs o
heterocicloalquilo;

o R’¢ y R™ forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Cs, 0 R y R se refieren
conjuntamente a un grupo oxo;

R8a

R8b

se refiere a hidrégeno, halégeno, N(R?)R®, alquilo C+-Cg 0 cicloalquilo C3-C+o, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs o
heterocicloalquilo;

se refiere a hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs o
heterocicloalquilo;

o R8 y R® forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una

R8d

o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C1-Cg, R se refiere a
hidrogeno, halégeno, N(R?)RP, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-C1o, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs o
heterocicloalquilo;

se refiere a hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo C3-Cs 0
heterocicloalquilo;

o R8¢ y R& forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Cs, 0 R¥ y R® se refieren
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conjuntamente a un grupo oxo;

se refierea 0,102
se refierea 0,10 2,
se refierea 0,10 2,
se refierea 0,10 2,
se refierea 0,10 2,

w - O0T O

en donde o, p, q, ry s no representan simultaneamente 0;
Z se refiere a un grupo seleccionado de C(=0), CR°R'?, NR"', O, S, S(=0) 0 S(=0);

R® se refiere a hidrégeno o alquilo C4-Cg, R se refiere a hidrogeno, halégeno, ciano, C(=O)R?, C(=0O)OH,
C(=0)OR?, C(=O)NH,, C(=O)N(H)R?, C(=O)N(R*)R®, N(H)C(=O)R?, N(RP)C(=0)R?, S(=0):R?, hidroxi,
N(R?)RP o alquilo C4-Cs, en donde
alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
haldgeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C4-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4 o cicloalcoxi Cs-
Cs, 0 a alcoxi C4-Cg, en donde
alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo C1-Cs, N(R®)RP, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C+-Cu,
cicloalcoxi C3-Cs, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde
arilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual
o distinta, con halégeno, ciano, alquilo C+-C3 o alcoxi C4-Cs, 0 se refiere a ariloxi o heteroariloxi de 5 o 6
miembros, en donde
ariloxi y heteroariloxi de 5 o 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso o una o varias veces, de forma
igual o distinta, con hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C+-C3 o alcoxi C+4-C3, o se refiere a
cicloalquilo Cs3-Cs, cicloalquil-Cs-Cg-alquilo C1-C4, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo C4-C4, que
pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno,
ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR¢, alquilo C1-C¢ 0 alcoxi C1-Cg, en donde
alcoxi C4-Cg puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno o
un grupo oxo, o se refiere a alquenilo C,-Cg 0 alquinilo C,-Cg, 0 se refiere a arilo, heteroarilo de 5 a 10
miembros, arilalquilo C4-C4 o heteroarilalquilo C1-C4 de 5 0 6 miembros, en donde
arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
haldgeno, hidroxi, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, NHR?, N(R#)RP, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 alcoxi C+-
Cs;

o R° y R"® forman junto con el tomo de carbono un cicloalquilo C3-Cs 0 un heterociclo de 4 a 6 miembros, en
donde

el resto cicloalquilo C3-Cg o el heterociclo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso una o
varias veces de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, C(=O)R? 0 un grupo oxo;

R'" se refiere a hidrégeno, C(=O)R?, C(=0)OR?, C(=O)NH;, C(=O)N(H)R?, C(=O)N(R¥R®, S(=0).R?,
S(=0)2N(R?®)R® o alquilo C4-Cg, en donde
alquilo C+-Ce puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OR?, C(=O)NH,, C(=0)N(H)R?, C(=0O)N(R*)R®, S(=0).-alquilo C+-Cs,
N(R?)RP, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4 0 cicloalcoxi Cs-Cg, en donde
cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4 y cicloalcoxi C3-Cgs pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces,
en forma igual o distinta con hidroxi o halégeno;, o se refiere a cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo o
heterocicloalquil-alquilo C4-C4, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o
distinta con hidroxi, halégeno, ciano, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, pudiendo estar sustituidos alquilo y alcoxi
dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno o un grupo oxo, o se refiere a
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, 0 se refiere a arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C+-C4 o
heteroarilalquilo C4-C4 de 5 0 6 miembros, en donde
arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
halégeno, hidroxi, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Csg 0 alcoxi C1-Cs;

y sus diasteredmeros, enantiomeros, sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

Cuando en el caso de los productos intermedios de sintesis y ejemplos de realizaciéon de la invencion descritos a
continuaciéon se especifica un compuesto en forma de una sal de la base o el acido correspondiente, entonces la
composicion estequiométrica exacta de una sal de este tipo, tal como se obtuvo segun el procedimiento de
preparacion y/o purificacion respectivo, no se conoce por regla general. Siempre que no se especifique con mayor
precision, las adiciones de nombre y férmula estructural, tales como por ejemplo "clorhidrato”, "trifluoroacetato”, "sal
de sodio" o "x HCI", "x CF3COOH", "x Na', en las sales de este tipo, no han de entenderse de forma
estequiométrica, sino que tienen Unicamente caracter descriptivo con respecto a los componentes de formacion de
sal contenidos.

En este sentido lo mismo se aplica para el caso de que los productos intermedios de sintesis o ejemplos de
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realizacion o sales de los mismos se han obtenido segun los procedimientos descritos de preparacion y/o
purificacion en forma de solvatos, tales como por ejemplo hidratos, cuya composicion estequiométrica (a no ser que
sea de tipo definido( no se conoce.

Compuestos de acuerdo con la invencién son los compuestos de la formula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, los compuestos comprendidos por la férmula (l) de las férmulas mencionadas a continuacion y sus sales,
solvatos y solvatos de las sales asi como los compuestos comprendidos por la formula (I), mencionados a
continuacién como ejemplos de realizacion y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que en el caso de
los compuestos comprendidos por la formula (1) mencionados a continuaciéon no se trate ya de sales, solvatos y
solvatos de las sales.

Como sales se prefieren en el contexto de la presente invencion sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos
de acuerdo con la invencidon. Pero también quedan comprendidas las sales, que no son adecuadas para
aplicaciones farmacéuticas en si, pero que se pueden usar por ejemplo para el aislamiento o la purificacion de los
compuestos de acuerdo con la invencion.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencion abarcan sales de adicion de
acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales del acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencion comprenden también sales de
bases habituales, tales como a modo de ejemplo y preferentemente sales de metal alcalino (por ejemplo sales de
sodio y potasio), sales alcalinotérreas (por ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio, derivadas de
amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, como, a modo de ejemplo y preferentemente, etilamina,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Se denominan solvatos en el contexto de la invencién aquellas formas de los compuestos de acuerdo con la
invencion, que, en estado sélido o liquido, forman un complejo mediante coordinacion con moléculas de disolvente.
Los hidratos son una forma especial de los solvatos, en los que la coordinacion tiene lugar con agua.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir, en funcion de su estructura, en diferentes formas
estereoisoméricas, es decir en forma de isémeros configuracionales o dado el caso también como isémeros
conformacionales (enantidmeros y/o diasteredmeros, incluyendo aquellos de atropisdmeros). La presente invencion
comprende por lo tanto los enantiomeros y diasteredbmeros y sus respectivas mezclas. De tales mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros se pueden aislar los constituyentes estereoisoméricamente uniformes de forma
conocida; preferentemente se usan para ello procedimientos cromatograficos, en particular la cromatografia de
HPLC en fase aquiral o quiral.

Siempre que los compuestos de acuerdo con la invencion pueden encontrarse en formas tautoméricas, la presente
invencion abarca todas las formas tautoméricas.

La presente invencion abarca también todas las variantes isotépicas adecuadas de los compuestos de acuerdo con
la invencién. Por una variante isotdpica de un compuesto de acuerdo con la invencion se entiende en este sentido un
compuesto en el que al menos un atomo dentro del compuesto de acuerdo con la invencién se ha sustituido por otro
atomo del mismo nimero de orden, sin embargo con otra masa atdmica distinta de la masa atdomica que aparece
habitualmente o de forma predominante en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en un
compuesto de acuerdo con la invenciéon son aquellos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre,
fldor, cloro, bromo y yodo, tal como 2H (deuterio), 3H (tritio), 13C, 14C, 15N, 170, 180, 32P, 33P, 33S, 34S, 35S,
36S, 18F, 36Cl, 82Br, 1231, 1241, 1291 y 1311. Determinadas variantes isotdpicas de un compuesto de acuerdo con la
invencion, tales como en particular aquellas en las que estan incorporados uno o varios isétopos radioactivos,
pueden ser Utiles por ejemplo para examinar el mecanismo de accion o la distribucion del principio activo en el
cuerpo; a causa de la capacidad de preparacion y de detecciéon comparativamente sencilla para esto son adecuados
en particular compuestos marcados con isétopos 3H o 14C. Ademas, la incorporacion de isétopos, tales como por
ejemplo de deuterio, puede llevar a determinadas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor
estabilidad metabodlica del compuesto, tal como por ejemplo una prolongacion de la vida media en el organismo o
una reduccién de la dosis activa necesaria; tales modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invencién, por
tanto, pueden representar dado el caso también una forma de realizacién preferente de la presente invencion.
Variantes isotépicas de los compuestos de acuerdo con la invencidon pueden prepararse de acuerdo con el
procedimiento conocido por el experto, asi por ejemplo segun los procedimientos descritos mas adelante y las
instrucciones indicadas para los ejemplos de realizacion, al emplearse las correspondientes modificaciones
isotopicas de los respectivos reactivos y/o compuestos de partida.

Un objeto adicional de la presente invencion son todas las formas cristalinas y polimorfas posibles de los
compuestos de acuerdo con la invencién, pudiendo encontrarse los polimorfos o bien como polimorfos individuales o
bien como mezcla de varios polimorfos en todos los intervalos de concentracion.

El término "profarmacos" indica en este caso compuestos que ellos mismos pueden ser biolégicamente activos o
inactivos, que sin embargo durante su tiempo de permanencia en el cuerpo se hacen reaccionar para dar
compuestos de acuerdo con la invencioén (por ejemplo de forma metabdlica o hidrolitica).
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En el contexto de la presente invencion, los sustituyentes, siempre que no se especifique lo contrario, tienen los
siguientes significados:
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alquilo se refiere en el contexto de la invencién a un resto de alquilo lineal o ramificado con la cantidad indicada
en cada caso de atomos de carbono. A modo de ejemplo cabe mencionar metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 1-metilpropilo, terc.-butilo, n-pentilo, 1-etilpropilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-
hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo y 2-etilbutilo. Se prefiere metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo y 1-metilpropilo asi como terc-butilo.

Alquenilo se refiere en el contexto de la invencién a un resto hidrocarburo monovalente lineal o ramificado con al
menos un doble enlace y con la cantidad indicada en cada caso de atomos de carbono. Por norma general estos
son 2 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 4, y de forma particularmente preferente 2 o 3 atomos de
carbono.

En el caso de varios dobles enlaces, los mismos pueden estar presentes de forma aislada o conjugados,
prefiriéndose dobles enlaces aislados.

A modo de ejemplo cabe mencionar:

vinilo, alilo, (E)-2-metilvinilo, (Z)-2-metilvinilo, homoalilo, (E)-but-2-enilo, (Z)-but-2-enilo, (E)-but-1-enilo, (2)-
but-1-enilo, pent-4-enilo, (E)-pent-3-enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-2-enilo, (2)-pent-2-enilo, (E)-pent-1-enilo,
(Z)-pent-1-enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-4-enilo, (Z)-hex-4-enilo, (E)-hex-3-enilo, (Z)-hex-3-enilo, (E)-hex-2-enilo,
(Z)-hex-2-enilo, (E)-hex-1-enilo, (Z)-hex-1-enilo, isopropenilo, 2-metilprop-2-enilo, 1-metilprop-2-enilo, 2-
metilprop-1-enilo, (E)-1-metilprop-1-enilo, (Z)-1-metilprop-1-enilo, 3-metilbut-3-enilo, 2-metilbut-3-enilo, 1-
metilbut-3-enilo, 3-metilbut-2-enilo, (E)-2-metilbut-2-enilo, (2)-2-metilbut-2-enilo, (E)-1-metilbut-2-enilo, (Z)-1-
metilbut-2-enilo, (E)-3-metilbut-1-enilo, (Z)-3-metilbut-1-enilo, (E)-2-metilbut-1-enilo, (Z)-2-metil-but-1-enilo,
(E)-1-metilbut-1-enilo, (Z)-1-metilbut-1-enilo, 1,1-dimetilprop-2-enilo, 1-etilprop-1-enilo, 1-propilvinilo, 1-
isopropilvinilo, 4-metilpent-4-enilo, 3-metilpent-4-enilo, 2-metilpent-4-enilo, 1-metilpent-4-enilo, 4-metilpent-3-
enilo, (E)-3-metilpent-3-enilo, (Z)-3-metilpent-3-enilo, (E)-2-metilpent-3-enilo, (Z)-2-metilpent-3-enilo, (E)-1-
metilpent-3-enilo, (Z)-1-metilpent-3-enilo, (E)-4-metilpent-2-enilo, (Z)-4-metilpent-2-enilo, (E)-3-metilpent-2-
enilo, (2)-3-metilpent-2-enilo, (E)-2-metilpent-2-enilo, (Z)-2-metilpent-2-enilo, (E)-1-metilpent-2-enilo, (2)-1-
metilpent-2-enilo, (E)-4-metilpent-1-enilo, (Z)-4-metilpent-1-enilo, (E)-3-metilpent-1-enilo, (Z)-3-metilpent-1-
enilo, (E)-2-metilpent-1-enilo, (Z)-2-metilpent-1-enilo, (E)-1-metilpent-1-enilo, (2)-1-metilpent-1-enilo, 3-etilbut-
3-enilo, 2-etilbut-3-enilo, 1-etilbut-3-enilo, (E)-3-etilbut-2-enilo, (Z)-3-etilbut-2-enilo, (E)-2-etilbut-2-enilo, (Z)-2-
etilbut-2-enilo, (E)-1-etilbut-2-enilo, (Z2)-1-etilbut-2-enilo, (E)-3-etilbut-1-enilo, (Z)-3-etilbut-1-enilo, 2-etilbut-1-
enilo, (E)-1-etilbut-1-enilo, (Z)-1-etilbut-1-enilo, 2-propilprop-2-enilo, 1-propilprop-2-enilo, 2-isopropilprop-2-
enilo, 1-isopropilprop-2-enilo, (E)-2-propilprop-1-enilo, (Z)-2-propilprop-1-enilo, (E)-1-propilprop-1-enilo, (2)-1-
propilprop-1-enilo, (E)-2-isopropilprop-1-enilo, (Z)-2-isopropilprop-1-enilo, (E)-1-isopropilprop-1-enilo, (Z)-1-
isopropilprop-1-enilo, (E)-3,3-dimetilprop-1-enilo, (Z)-3,3-dimetilprop-1-enilo, 1-(1,1-dimetiletil)etenilo, buta-
1,3-dienilo, penta-1,4-dienilo, hexa-1,5-dienilo, metilhexadienilo. Se prefiere en particular vinilo o alilo.

Alauinilo se refiere en el marco de la invencidon a un resto hidrocarburo monovalente lineal o ramificado con al
menos un triple enlace y con la cantidad indicada en cada caso de atomos de carbono. Esto por norma general
son de 2 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 4, y de forma particularmente preferente 2 o 3 atomos
de carbono. A modo de ejemplo cabe mencionar:

etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-1-inilo, pent-2-inilo, pent-3-inilo, pent-4-
inilo, hex-1-inilo, hex-2-inilo, hex-3-inilo, hex-4-inilo, hex-5-inilo, 1-metilprop-2-inilo, 2-metilbut-3-inilo, 1-
metilbut-3-inilo, 1-metilbut-2-inilo, 3-metilbut-1-inilo, 1-etilprop-2-inilo, 3-metilpent-4-inilo, 2-metilpent-4-inilo, 1-
metilpent-4-inilo, 2-metilpent-3-inilo, 1-metilpent-3-inilo, 4-metilpent-2-inilo, 1-metilpent-2-inilo, 4-metilpent-1-
inilo, 3-metilpent-1-inilo, 2-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-2-inilo, 1-propilprop-2-inilo, 1-isopropilprop-
2-inilo, 2,2-dimetilbut-3-inilo, 1,1-dimetilbut-3-inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo o 3,3 -dimetilbut-1 -inilo.

Se prefiere en particular etinilo, prop-1-inilo o prop-2-inilo.

Cicloalquilo se refiere en el contexto de la invenciéon a un resto alquilo saturado monociclico con la cantidad
indicada en cada caso de atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente cabe mencionar
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Alcoxi se refiere en el contexto de la invencion a un resto alcoxi lineal o ramificado con la cantidad indicada en
cada caso de atomos de carbono. Se prefieren de 1 a 6 0 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo cabe
mencionar metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 1-metilpropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, n-pentoxi, iso-
pentoxi, 1-etilpropoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi y n-hexoxi. Se prefiere un resto alcoxi lineal o
ramificado con 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente cabe mencionar metoxi, etoxi, n-
propoxi, 1-metilpropoxi, n-butoxi e iso-butoxi.

Cicloalcoxi se refiere en el contexto de la invencién a un resto alquilo saturado monociclico con la cantidad
indicada en cada caso de atomos de carbono, que esta unido a través de un atomo de oxigeno. A modo de
ejemplo y preferentemente cabe mencionar: ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, ciclohexoxi y cicloheptoxi.
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Arilo se refiere en el contexto de la invencion a un sistema de anillo carbociclico aromatico, de mono a triciclico,
monovalente con por norma general de 6 a 14 atomos de carbono. A modo de ejemplo cabe mencionar: fenilo,
naftilo y fenantrilo. Se prefiere fenilo.

Heterociclilo o heterociclo o heterocicloalquilo se refieren en el contexto de la invencién a un heterociclo mono o
policiclico, preferentemente mono o biciclico, no aromatico, saturado o parcialmente insaturado con por norma
general 3 a 10, preferentemente 3 a 7 atomos de anillo y hasta 3, preferentemente hasta 1 o 2 heteroatomos y/o
contienen heterogrupos de la serie N, O, S, SO y/o SO». Se prefieren restos heterociclilo saturados monociclicos
de 3 a 7 miembros con hasta dos heteroatomos de la serie O, N y S. A modo de ejemplo cabe mencionar:
acetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxidotiomorfolinilo, dihidroinidolilo y dihidroisoindolilo. Se prefieren: acetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo y morfolinilo.

Heteroarilo es un sistema de anillo mono o bicicliclo aromatico monovalente con por norma general 5 a 10,
preferentemente 5 a 6 atomos de anillo y preferentemente 1 a 3 heteroatomos. Como heteroatomos pueden
aparecer atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o atomos de azufre. La valencia de unién puede estar en un
atomo de carbono aromatico discrecional o en un atomo de nitrégeno.

Los restos heteroarilo con 5 atomos de anillo comprenden por ejemplo los anillos:

tienilo, tiazolilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo y tiadiazolilo.

Los restos heteroarilo con 6 atomos de anillo comprenden por ejemplo los anillos:

piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, piracinilo y triacinilo.
Un resto heteroarilo biciclico de acuerdo con la presente invencion tiene 9 o 10 atomos de anillo.
Los restos heteroarilo con 9 atomos de anillo comprenden por ejemplo los anillos:

ftalidilo, tioftalidilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzofurilo, benzotienilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, azocinilo, indolicinilo, purinilo, indolinilo.

Los restos heteroarilo con 10 atomos de anillo comprenden por ejemplo los anillos:

isoquinolinilo, quinolinilo, quinolicinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, ftalacinilo, 1,7- o 1,8-naftiridinilo,
pteridinilo, cromanilo.

Por espirocicloalquilo Cs-C11_0 heteroespirocicloalguilo con una sustitucion de 1-4 atomos de carbono por nitrégeno,
oxigeno y/o azufre, inclusive sus dos formas oxidadas SO o SO y sus derivados modificados como sulfoximina,
debe entenderse una fusion de dos sistemas de anillo que comparten un atomo comun. Ejemplos son
espiro[2,2]pentano,  espiro[2,3]hexano,  azaespiro[2.3]hexano,  espiro[3,3]heptano, azaespiro[3,3]heptano,
oxaazaespiro[3.3]heptano, tiaazaespiro[3,3]heptano, oxaspiro[3,3]heptano, oxazaespiro[5,3]Jnonano,
oxazaespiro[4,3]octano, oxazaespiro[5,5]undecano, diazaespiro[3,3]heptano, tiazaespiro[3,3]heptano,
tiazaespiro[4,3]octano, azaespiro[5,5]decano, asi como los sistemas homologos adicionales de espiro[3,4],
espiro[4,4], espiro[5,5], espiro[6,6], espiro[2,4], espiro[2,5],espiro[2,6], espiro[3,5], espiro[3,6], espiro[4,5], espiro[4,6]
y espiro[5,6] inclusive las variantes modificadas por heteroatomos de acuerdo con la definicion.

Haldgeno se refiere en el contexto de la invencién a fltor, cloro y bromo. Se prefiere fltor y cloro.
Hidroxi se refiere en el contexto de la invencion a OH.

Un grupo ox se refiere en el contexto de la invencion a un atomo de oxigeno, que esta unido a través de un doble
enlace a un atomo de carbono.

Un simbolo * en un enlace representa el punto de unién en la molécula.

Cuando los restos en los compuestos de acuerdo con la invencién estan sustituidos, los restos, siempre que no se
especifique lo contrario, pueden estar mono- o polisustituidos. En el contexto de la presente invencion se cumple que
para todos los restos que aparecen multiples veces su significado es independiente entre si. Una sustitucion con
uno, dos o tres sustituyentes iguales o distintos se prefiere.

Se prefieren compuestos de la formula (1), en la que

W se refiere a heteroarilo de 5 miembros, que contiene uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo N, O y
S y que puede estar sustituido dado el caso de forma sencilla con R® y dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con R*, encontrandose un heteroatomo de anillo al lado del atomo de carbono de anillo
en el que se encuentra el enlace del grupo resto de la molécula
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o se refiere a piridilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo o 1,3,5-triazinilo, que pueden estar sustituidos dado
el caso de forma sencilla con R® y dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R*;
encontrandose un heteroatomo de anillo al lado del atomo de carbono de anillo en el que se encuentra la
union del grupo resto con el resto de la molécula.

Ademas se prefieren compuestos de la formula (1), en la que

W se refiere a un grupo, seleccionado de las siguientes formulas generales (lll) a (1X):

R12)(;/I\>_* R12L/>_* Ef>_* 12)N|\/\>_*

R'2” N R @]
[l v \% VI

= S \ *
- )= _
R12/ =N R12 N N

VIl VI IX

en donde

R'2 se refiere a hidrégeno, haldégeno, un alquilo C4-Cs, sustituido dado el caso una o varias veces, de forma
igual o distinta con halégeno, un cicloalquilo C3-Cs, sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o
distinta con halégeno, un arilo sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R, un
heteroarilo de 5 o 6 miembros sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R°® o
NHR?;

m se refierea0,1,203y

R3 y R* tienen los significados que se han indicado anteriormente y

* se refiere al punto de enlace del grupo al resto de la molécula.

Ademas se prefieren en particular compuestos de la formula general (1), en la que W se refiere a un grupo de la

(R
N .

—N

férmula general (1X), (IX)

endondem=001y

R® es un resto alquilo C+-Cs sustituido dado el caso una o varias veces con haldégeno y/o hidroxi, un halégeno,
ciano o un resto cicloalquilo C3-Cs sustituido dado el caso una o varias veces con halégeno y/o hidroxi.

Preferentemente R® es un resto alquilo C+-C3 no sustituido o sustituido una o varias con hidroxi y/o halégeno.

Son restos alquilo C4-C3 particularmente preferentes para R® en el sentido de la invencién metilo y etilo.
Preferentemente R® es un resto alquilo C4-Cs sustituido dado el caso una vez de forma sencilla con hidroxi y/o una a
tres veces con fluor.

De forma particularmente preferente, R® es un resto alquilo C4-C3 sustituido dado el caso de forma sencilla con
hidroxi y/o de una a tres veces con fluor.

Son restos alquilo C4-C3 sustituidos preferentes para R® trifluoro alquilo C4-Cs, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-
Hidroxipropan-2-ilo y 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo. En ese caso se prefiere en particular un resto trifluorometilo.
Ademas para R3 se prefiere un resto ciclopropilo.

Para W en el presente documento cabe mencionar a modo de ejemplo:
1-etil-1H-pirazol-3-ilo, 2,4’-bipiridin-6-ilo, 2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-
(azetidin-3-ilamino)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(trifluorometil)-

1,3-tiazol-4-ilo, 2-bromo-1,3-tiazol-4-ilo, 2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-ilo, 2-metil-1,3-oxazol-4-ilo, 2-metil-1,3-oxazol-
5-ilo, 2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-ilo,  2-{[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-illamino}-1,3-tiazol-4-ilo, 4'-metil-2,3'-
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bipiridin-6-ilo, 4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-ilo, 5'-metil-2,3"-bipiridin-6-ilo, 5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 6'-acetamido-2,3'-bipiridin-6-ilo, 6'-amino-2,3"-bipiridin-6-ilo, 6'-metoxi-2,3"-bipiridin-6-ilo,
6'-metil-2,3"-bipiridin-6-ilo, 6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-ilo, 6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(3-
hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilo, 6-(3-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(4H-
1,2,4-triazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(azetidin-3-ilamino)-piridin-2-ilo, 6-(ciclopropilmetoxi)-piridin-2-ilo, 6-(dimetilamino)-
piridin-2-ilo,  6-(morfolin-4-il)piridin-2-ilo, ~ 6-(morfolin-4-il)piridin-2-ilo,  6-(trifluorometil)-piridin-2-ilo, ~ 6-[1-
hidroxietil]piridin-2-ilo, 6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]piridin-2-ilo, 6-[3-(metilsulfonil)-fenil]piridin-2-ilo, 6-[3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2-ilo, 6-acetamidopiridin-2-ilo, 6-aminopiridin-2-ilo, 6-bromopiridin-2-ilo, 6-
bromopiridin-2-ilo, 6-cloropiridin-2-ilo, 6-ciclo-propilpiridin-2-ilo, 6-etoxipiridin-2-ilo, 6-etilpiridin-2-ilo, 6-fluoropiridin-
2-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, 6-{[(2S)-azetidin-2-ilmetilJamino}piridin-2-il y 6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-2-ilo.

Para W se prefieren los siguientes restos:

2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(azetidin-3-ilamino)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-(piridin-4-
il)-1,3-tiazol-4-ilo, 2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-ilo, 5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo,  6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(3-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-ilo, 6-(azetidin-3-ilamino)piridin-2-ilo, 6-(dimetilamino)-piridin-2-ilo, 6-(morfolin-4-il)-piridin-2-ilo, 6-
(trifluorometil)-piridin-2-ilo, 6-[1-hidroxietil]piridin-2-ilo, 6-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-ilo, 6-
ciclopropilpiridin-2-ilo, 6-Metilpiridin-2-ilo y 6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilo.

Cuando W se refiere a un grupo de férmula general (IX) y m = 1, entonces R* se encuentra preferentemente en
posicion orto con respecto a R3:

<« J N\ _.

—N
3

R X)

cuando W se refiere a un grupo de férmula general (X), entonces R* es preferentemente un hidrégeno, un alquilo Cs-
Cs, flbor, cloro, bromo, ciano o triflurometilo.

De forma particularmente preferente, W se refiere a un grupo de formula general (X), en la que R* es un hidrogeno.
Se prefieren en particular para W los siguientes restos:

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-ilo, 6-(3-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilo, 6-(azetidin-3-ilamino)piridin-2-ilo, 6-(dimetilamino)-piridin-2-ilo, 6-(morfolin-4-il)piridin-
2-ilo, 6-(trifluorometil)-piridin-2-ilo, 6-[1-hidroxietil]piridin-2-ilo, 6-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-illpiridin-2-ilo, 6-
ciclopropilpiridin-2-ilo, 6-Metilpiridin-2-ilo y 6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilo.

Ademas se prefieren compuestos en los que R' es hidrogeno, halégeno, hidroxi, ciano, alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Ce,
cicloalquilo C3-Csg, ariloxi o heteroariloxi.

Alcoxi C4-Cs en el sentido de R' en una forma de realizacion preferente es un metoxi, etoxi, iso-propoxi o incluso iso-
butoxi. Alcoxi C4-Cs puede estar sustituido una o varias veces, preferentemente con uno o varios halégenos o
incluso con un cicloalquilo C3-Cg sustituido una o varias veces de forma igual o distinta con halégeno.

Cuando R! se refiere a un alcoxi C4-Cs halogenado una o varias veces, en este caso se prefiere flior. En el presente
caso cabe mencionar en forma ilustrativa trifluorometoxi, difluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi. Se prefieren muy en
particular trifluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

Cuando R! se refiere a un resto alcoxi C4-Ce sustituido una o varias veces con cicloalquilo C3-Cs, se prefiere un
cicloalquilo C3-Cs, en particular un resto ciclopropilo. Para esto cabe mencionar a modo de ejemplo un
ciclopropilmetoxi.

Cuando R es un resto alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo arilo, se prefieren grupos arilo con 6 atomos de carbono
por ejemplo un benciloxi.

Si R' es un resto alcoxi C4-Cs sustituido con un grupo heteroarilo, se prefieren restos heteroarilo de 6 miembros. En
este caso cabe mencionar a modo de ejemplo para R' un resto pirimidilmetoxi.

Son otras formas de realizacion preferentes para R' en el sentido de alquilo C1-Cs metilo o etilo. Si R" es un
halégeno, entonces se prefieren bromo, fllor o cloro. Se prefiere en particular cloro.

Ademas R' puede ser un resto alquilo C4-Cssustituido con hidroxi. Para esto cabe mencionar en particular 2-hidroxi-
propan-2-ilo o 3-hidroxipentan-3-ilo. Se prefiere un resto 2-hidroxipropan-2-ilo.
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Cuando R es un haldgeno, se prefiere flor, cloro y bromo. Se prefiere en particular cloro.

También son otro objeto de la presente invencion compuestos de la Férmula general (1), en la que W se refiere a un
grupo de la férmula general (IX) o (X) y R? representa hidrogeno.

Asi mismo son objeto de la presente invencion compuestos de la Férmula general (l) en la que W se refiere a un
grupo de la férmula general (IX) o (X) y R representa hidrégeno o metilo.

Asi mismo son objeto de la presente invencion compuestos de la Férmula general (I) en la que W se refiere a un
grupo de la férmula general (IX) o (X) y R representa hidrogeno o metilo.

Asi mismo son objeto de la presente invencion compuestos de la Férmula general (I) en la que W se refiere a un
grupo de la férmula general (IX) o (X) y n representa 0 o 1.

Asi mismo son objeto de la presente invencion compuestos de la Férmula general (l) en la que W se refiere a un
grupo de la formula general (IX) o (X) y R' representa hidrégeno, ciano, isopropoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, piridin-2-ilmetoxi, benciloxi, bromo, cloro, etoxi, fltor, hidroxi, metoxi o un 2-
hidroxipropan-2-ilo.

Asi mismo son objeto de la presente invencion compuestos de la Férmula general (I) en la que W se refiere a un
grupo de la férmula general (IX),

R
(1X)

en la que m representa 0 o 1, R® es un resto alquilo C4-Cs sustituido dado el caso una o varias veces con halégeno
y/o hidroxi, halégeno, ciano o un resto cicloalquilo C3-Cs sustituido dado el caso una o varias veces con halégeno y/o
hidroxi y R* es un resto alquilo C+-Cs, fltor, cloro, bromo, ciano o triflurometilo.

Asi mismo son objeto de la presente invencion compuestos de la Formula general (1) en la que W se refiere a un
R4 / \ *
—N
grupo de la férmula general (X), X)

en donde R* es hidrogeno, alquilo C4-Cs, fltior, cloro, bromo, ciano o trifluorometilo y R® es un resto alquilo C4-Cs
sustituido dado el caso una o varias veces con halégeno y/o hidroxi, halégeno, ciano o un resto cicloalquilo C3-Cs
sustituido dado el caso una o varias veces con halégeno y/o hidroxi.

Resultan mas preferentes compuestos en los que W se refiere a un grupo de la formula general (X), en la que R*
representa hidrégeno y R3® es un resto alquilo C4-C3 no sustituido o sustituido una o varias veces con hidroxi y/o
halégeno.

En este caso son muy particularmente preferentes compuestos en los que W se refiere a un grupo de la formula
general (X), en los que R* representa hidrogeno y R3 es un resto alquilo C4-C3 sustituido dado el caso en forma
sencilla con hidroxi y/o una a tres veces con fluor.

Para esto se prefieren en particular compuestos en los que R* representa hidrogeno y R3® es un metilo, etilo,
trifluoroalquilo C+-Cs, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxipropan-2-ilo o 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo.

De forma particularmente preferente R* es hidrégeno y R® un resto trifluorometilo o un ciclopropilo.

Y se refiere a un resto

O a un grupo
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7a ~7b
7c

(I).

Cuando Y representa como se ha descrito anteriormente NR®R®, R5 preferentemente es un alquilo C1-Cs, de forma
particularmente preferente un metilo o etilo.

R® es asi mismo un alquilo C1-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una o varias veces preferentemente con
cicloalquilo C3-C+o.

Para R® se prefieren en particular metilo o etilo, que estan sustituidos dado el caso con cicloalquilo C3-C1o. En este
caso se prefiere en particular ciclopropilo.

A modo de ejemplo cabe mencionar para esto un ciclopropilmetilo.

Son otras formas de realizacion preferentes para R® cicloalquilo C3-C1o, heterocicloalquilo, Heteroarilo de 5 o 6
miembros o arilo.
En este caso se prefieren en particular piridacinilo, fenilo, oxazolilo, piperidinilo y ciclohexilo.

En el caso de que Y represente NR°R®, para Y cabe mencionar a modo de ejemplo los siguientes restos: (3-
sulfamoilfenil)amino, [(3R)-piperidin-3-ilamino]etilo, 1,2-oxazol-4-ilamino, [3-(dimetilsulfamoil)fenillamino, [trans-4-(2-
hidroxipropan-2-il)ciclohexillJamino, piridazin-4-ilamino, (ciclopropilmetil)(metil)amino.

Cuando Y se refiere a un grupo de férmula general (l1),

7 7b
R°R"™ 4
R 7d
( R
o q
»—N Z
£1—)—(—|4 8d
8a r SR
R R8bR8c
1),
con
0=0,102,
p=0,1,203;
q=001,siendolasumadeo,py
q=1,203;
yr=001;
s=001;

y Z representa CR°R'?, NR', O, S o0 S(=0),, entonces para p se prefiere 00 1 0 2.

En este caso se prefieren en particular compuestos en los que Y se refiere a un grupo de la formula general (l1),

R?a R?b R7C

en la que

0=0,p=001,q,rys=1y
Z representa CR°R'9, NR", O, S 0 S(=0)..
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Cuando Y representa un grupo de la féormula general (lI) que se ha mencionado anteriormente, cabe mencionar a
modo de ejemplo los siguientes grupos:

4-benzoilpiperazin-1-ilo, 4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilo, 4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)-piperazin-1-il ,4-
(metoxiacetil)piperazin-1-il, 4-(2-hidropropan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 4-(etoxicarbonil)piperazin-1-ilo, 3-
(dimetilamino)azetidin-1-ilo, 3-(piperidin-1-il)azetidin-1-ilo, 2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-
1,4’-bipiperidin-1'-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-1-ilo, 4-(2,2,2-trifluoretil)piperazin-1-ilo, 4-etil-3-oxopiperazin-1-ilo,
4-(4-fluorobenzoil)piperazin-1-ilo,  4-(piridin-2-il)piperazin-1-ilo,  4-ciclopentil-3-oxopiperazin-1-ilo,  3-oxo-4-
fenilpiperazin-1-ilo, 4-(2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-ilo, 4-(2-hidroxi-2-metilpropanoil)piperazin-1-ilo, 4-(1-
feniletil)piperazin-1-illetilo,  4-(piridin-3-ilcarbonil)piperazin-1-ilo,  4-isonicotinoilpiperazin-1-ilo,  4-(morfolin-4-
ilcarbonil)-piperazin-1-il,4-[2-(metilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, 4-(pirazin-2-il)piperazin-1-ilo, 4-(1-
hidroxietil)piperidin-1-ilo, 2-(2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-ilo, 6-acetil-2,6-diazaespiro[3,3]hept-2-ilo, 3-oxo-
2,8-diazaespiro[4,5]dec-8-il)etilo, 6-metil-2,6-diazaespiro[3,5]-non-2-ilo, 7-oxa-2-azaespiro[3,5]non-2-ilo, 1,4-
bipiperidin-1’-ilo, 2-[2-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 3-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, 4-carbamoilpiperidin-1-ilo, 3-
(dimetilamino)piperidin-1-ilo, 3-(morfolin-4-ilmetil)piperidin-1-ilo, 4-[(ciclopropilcarbonil)amino]piperidin-1-ilo, 4-[(5-
ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]piperidin-1-ilo, 4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-piperidin-1-ilo, 4-(4-metilpiperazin-1-
il)piperidin-1-ilo,  4-[2-(morfolin-4-il)etil]piperidin-1-ilo,  4-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metillpiperidin-1-ilo,  3-
(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilo, 4-(metilsulfonil)piperidin-1-ilo, 4-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilpiperazin-1-ilo, 4-
(fenilsulfonil)piperidin-1-ilo, 4-[isonicotinoil(metil)amino]piperidin-1-ilo, 4-[2-(isopropilamino)-2-oxoetillpiperazin-1-
ilo, 4-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)piperazin-1-ilo, 4-[(metoxi-acetil)(metil)amino]piperidin-1-ilo, 4-
(ciclohexilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(ciclopropil-amino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, 2-hidroxietil)piperidin-1-ilo, 4-
(1H-pirrol-1-il)piperidin-1-ilo, 4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-ilo, 4-carbamoilpiperazin-1-ilo, 4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
piperidin-1-ilo, 4-(2-amino-2-oxoetil)piperazin-1-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-ilo, 4-(2-
tienilcarbonil)piperazin-1-ilo, 2-ciclopropil-2-oxoetil)piperazin-1-ilo, 4-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]piperazin-1-ilo,
4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-carbonil]piperazin-1-ilo, 4-(dietilcarbamoil)piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 4-(2-furil-
metil)piperazin-1-ilo, 4-(3-tienilmetil)piperazin-1-ilo, 4’-metil-1,4’-bipiperidin-1’-ilo, 6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-
2-ilo, 4-ciclopentilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]piperazin-1-ilo, 4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-ilo, 4-
(dimetilsulfamoil)piperazin-1-ilo, 4-(piridin-4-il)piperazin-1-ilo, 4-(metilsulfonil)piperazin-1-ilo, {4-[2-(1H-imidazol-1-

il)etil] piperazin-1-ilo,4-(dietulsulfamoil)piperazin-1-ilo, 4-(piridin-3-il)piperazin-1-ilo, 4-(piperidin-1-
ilsulfonil)piperazin-1-ilo, 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonilo, 4-etilpiperazin-1-ilo, 4-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]piperidin-1-ilo, 4-(ciclobutilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(ciclopentilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-3-

(Metilsulfonil)benzoillpiperazin-1-ilo y 4-[2-metoxi-5-(metilsulfonil)benzoillpiperazin-1-ilo.
De forma particularmente preferente Y es un 4-metilpiperazin-1-ilo, un 4-etilpiperazin-1-ilo o un morfolin-4-ilo.

Un objeto preferente de la presente invencion son compuestos de la Formula general (1) en la que W se refiere a un

(R

grupo de la férmula general (IX), (IX)

en donde

m se refiere a 0 y R?, R? asi como R representan simultaneamente hidrogeno asi como R? trifluorometilo, etilo,
metilo, ciclopropilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo o 1-hidroxietilo; Y se refiere a 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-
ilo o morfolin-4-ilo, n se refiere a 0 y R" se refiere a ciclopropilmetoxi, trifluorometoxi, 2,2, 2-trifluoroetoxi, cloro, etoxi o
metoxi.

En este caso de forma particularmente preferente R' se refiere a ciclopropilmetoxi, metoxi o etoxi.

En este caso se prefieren en particular compuestos en los que R es un resto trifluorometilo o ciclopropilo.

Asi mismo son objeto de la presente invencion los siguientes compuestos:

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metil-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-etil-N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
5-fluoro-N-(6-metil-2-{2-oxo0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilJetil}-2H-indazol-5-il )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil )piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il }-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
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carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-I-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-ciclopropilpiridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-( 1-hidroxietil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
6-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
3-{[4-({2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-tiazol-2-
illamino}azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-bromo-2- [2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil] -2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-carboxamida
3-{[4-({6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-tiazol-2-il]

amino} azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il}-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-
carboxamida

N-{6-ciano-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6’-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida
5’-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3-bipiridin-6-carboxamida
4’-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3’-bipiridin-6-carboxamida
6’-metoxi-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3’-bipiridin-6-carboxamida
6’-acetamido-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2, 3 -bipiridin-6-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6’-nitro-2,3'-bipiridin-6-carboxamida
6’-amino-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(morfolin-4-il)piridin-2-
carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{6-(benciloxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-isobutoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-isobutoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-isobutoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-isobutoxi-2H-indazol-H-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[6-(ciclopropilmetoxi)-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperiin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxamida
N-[6-(ciclopropilmetoxi)-2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)Jamino]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-cloro-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
4-{[6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetil}piperazin-1-carboxilato de etilo
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

)-
)-
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N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil ) piridin-2-
carboxamida

N-(6-cloro-2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil )piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-(6-cloro-2-{2-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[3-(piperidin-1-il)azetidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-{6-cloro-2-[2-(4-hidroxi-1,4’-bipiperidin-1’-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-etoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-etoxi-2-{2-oxo-2-[-il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-etoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-etoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(6-etoxi-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-{6-etoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[3-(4-benzoilpiperazin-1-il)-3-oxopropil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
6-(azetidin-3-ilamino)-N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[3-(trifluorometil)}- 1 H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida
6-etil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil )piperazin-1-illetil}-2H-indazol-5-il )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-etil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2- (piridin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-chlorpiridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-metil-1,3-oxazol-5-carboxamida
-amino-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-metil-1,3-oxazol-4-carboxamida
2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metoxipiridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-fenil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil- 1H-pirazol-5-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1-etil-1H-pirazol-3-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il )piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,4 -bipiridin-6-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-5-fluoro-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(3-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-etoxipiridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-etilpiridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida
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{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-fluoropiridin-2-carboxamida
{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-brompiridin-2-carboxamida
(2-{2-[4-(4-fluorobenzoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
(2-{2-ox0-2-[4-(piridin-2-il)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
(2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
{2-[2-(4-ciclopentil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
{2-[2-0x0-2-(3-0x0-4-fenilpiperazin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-ox0-2-(piridazin-4-ilamino)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-oxo-2-[4-(1-feniletil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-3-ilcarbonil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-isonicotinoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(metilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
(2-{2-ox0-2-[4-(pirazin-2-il)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-{2-[4-(1-hidroxietil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(6-acetil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-0x0-2-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.5]non-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-(7-oxa-2-azaespiro[3.5]non-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-
2-

N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-

[2-(1,4-bipiperidin-1’-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

{2-[2-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-{2-[3-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-carbamoilpiperidin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[3-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[3-(morfolin-4-iimetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(ciclopropilcarbonil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-[2-(2-{4-[(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorome
thil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{[3-(dimetilsulfamoil )fenilJamino}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(1,2-oxazol-4-ilamino)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(metilsulfonil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-0x0-2-{4-[2-ox0-2-(pirrolidin-1-il)etil]piperazin-1-il}etil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(fenilsulfonil)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[(3-sulfamoilfenil)amino]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[isonicotinoil(metil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(isopropilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(1,1-dioxidotetrahidrotiophen-3-il)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-[2-(2-{4-[(metoxiacetil)(metil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxilato de etilo
N-(2-{2-[4-(ciclohexilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(ciclopropilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(1H-pirrol-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
4-{[5-({[6-(Trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxamida
N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
(2-{2-[4-(2-amino-2-oxoetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
{2-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
{2-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(2-thienilcarbonil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-ciclopropil-2-oxoetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-[2-(2-{4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)carbonil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N,N-dietil-4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetil}piperazin-1-carboxamida
N-{2-[2-ox0-2-(tiomorfolin-4-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-furilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(3-thienilmetil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4’-metil-1,4’-bipiperidin-1’-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-ciclopentilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(2-hidroxietoxi)etil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-4-iimetil)piperazin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(dimetilsulfamoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-4-il)piperazin-1-ilJetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

acido formico-N-[2-(2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etil]piperazin-1-il}-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida (1:1)
N-(2-{2-[4-(dietilsulfamoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il )piridin-2-
carboxamida
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-etoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)Jamino]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
6-ciclopropil-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il )piridin-2-
carboxamida

6-(1-hidroxietil)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il )piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
6-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-[(azetidin-2-ilmetil)amino]-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-carboxamida
6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-
2-carboxamida
N-[2-(2-{4-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[(3R)-piperidin-3-ilamino]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-isopropoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-isopropoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclobutilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopentilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[3-(metilsulfonil)benzoil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-metoxi-5-(metilsulfonil)benzoil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
6-bromo-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-metoxifenil)-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-fluorofenil)-N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
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N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piridin-2-
carboxamida
2-bromo-N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-{6-hidroxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[6-(benciloxi)-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-metilpiridin-2-carboxamida
6-bromo-N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-(benciloxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-carboxamida
6-acetamido-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(dimetilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il )piridin-2-
carboxamida

6-(dimetilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-acetamido-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
6-(dimetilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[ 3-(metilsulfonil )fenil]piridin-2-carboxamida
N-{2-[1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-il]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[6-cloro-2-(2-{[trans-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexilJamino}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
6-(2-hidroxipropan-2-il)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(2-oxa-7-azaespiro[3.5]non-7-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-{6-metoxi-2-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-(difluorometil)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxamida
N-{2-[2-(1,1-dioxido-1-tia-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

6-etil-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-isobutil-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
5-{[(6-metilpiridin-2-il)carbonil]amino}-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-6-carboxilato de de metilo
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
6-(ciclopropilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(butilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(propilamino)piridin-2-carboxamida
6-(isobutilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
R-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxamida
S-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxamida
6-(1-hidroxietil)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(ciclopropilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(propilamino)piridin-2-carboxamida
6-(isobutilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(1-hidroxietil)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-4-metil-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(benciloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-(ciclopropilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
6-(butilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-[(2-metoxietil )Jamino]
piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)}-6-(propilamino)piridin-2-
carboxamida
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N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il }-6-(isobutilamino)piridin-2-
carboxamida
5-fluoro-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il )-6-metilpiridin-2-
carboxamida

N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(3-Cianpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(ciclohexilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{6-(ciclopentiloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(cianometoxi)-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

acido ({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il} oxi)acético
N-{6-(ciclobutilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-[2-(piperidin-1-il)etoxi]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(3-hidroxipropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2-hidroxipropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2-hidroxietoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2-metoxietoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)acetato de etilo
4-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)butanoato  de
metilo

Etil-2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil )piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)propanoat
3-metil-2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-
ilfoxi)butanoato de etilo

acido 2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil )piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}
oxi)propanoico
N-{6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(difluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(difluorometil)piridin-2-carboxamida

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de productos intermedios de la férmula
general (lll) a partir del compuesto de la férmula (11),

=z =z
F F
F X o F X o

N N

F HN N F HN N

H,G /N Ry /N
P N N
o] N HO N
O R14
(1 (1

en donde R' es metilo o etilo.

La reaccion del producto intermedio de la férmula (1) hasta dar los productos intermedios de la férmula (l11) se realiza
mediante una reaccion de Grignard. Preferentemente se lleva a cabo la reaccién de Grignard con bromuro de
alquilmagnesio. Para esto se usa preferentemente bromuro de metilmagnesio o bromuro de etilmagnesio.

Otro objeto de la invencion con ello son productos intermedios de la formula general (Il), Otro objeto de la invencion
son también productos intermedios de la formula general (lll), en la que R'* representa metilo o etilo.

Los compuestos de acuerdo con la invencion de la férmula (l) acttan como inhibidores de la IRAK4 cinasa, y
muestran un aspecto de accion farmacolégico valioso no previsible.

Por tanto, aparte de los que se han mencionado anteriormente, otro objeto de la presente invencion son los
compuestos de acuerdo con la invencion para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades en seres
humanos y animales.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon son adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento de distintas
enfermedades y estados causados por enfermedad, en particular de enfermedades mediadas por TLR (excepto

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 677996 T3

TLR3) y/o familia de receptor de IL-1 o enfermedades, cuya patologia esta mediada directamente por IRAK4. Como
enfermedades asociadas a IRAK4 cabe mencionar esclerosis multiple, ateroesclerosis, infarto de corazon,
Alzheimer, miocarditis de induccion virica, gota, psoriasis y artritis.

Ademas se pueden emplear los compuestos de acuerdo con la invencion para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades mediadas por MyD88 y TLR (excepto TLR3). Esto comprende esclerosis multiple, artritis reumatoide,
sindrome metabdlico, diabetes, osteoartritis, sindrome de Sjogren, sepsis, Las enfermedades cutaneas tales como
psoriasis, dermatitis atdpica y acné vulgar, enfermedades pulmonares tales como fibrosis pulmonar, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), lesion pulmonar aguda
(ALI), enfermedad pulmonar intersticial (ILD), sarcoidosis e hipertonia pulmonar.

A causa del mecanismo de accién de los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para la profilaxis
y/o tratamiento de las enfermedades mediadas por TLR enfermedad de Behghet, gota, endometriosis, rechazo de
trasplantes, lupus eritematoso, enfermedad de Still del adulto y enfermedades intestinales inflamatorias cronicas,
tales como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

Ademas de las enfermedades que ya se han indicado, los compuestos de acuerdo con la invencion también son
adecuados para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de las siguientes enfermedades: enfermedades oculares
tales como queratitis, conjuntivitis de origen alérgico, queratoconjuntivitis seca, degeneracion macular y uveitis;
enfermedades cardiovasculares tales como arterioesclerosis, lesién por reperfusion miocardica, infarto de miocardio,
hipertensién y enfermedades neuroldgicas tales como Alzheimer, apoplejia y Parkinson.

Ademas, se da la profilaxis y/o el tratamiento de prurito y dolor por los compuestos de acuerdo con la invenciéon. A
causa del mecanismo de accion de los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para la profilaxis y/o
el tratamiento de enfermedades oncoldgicas tales como linfomas, leucemia linfatica crénica, melanomas y carcinoma
de células hepaticas y tumores dependientes de Ras.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades que estan mediadas por la familia de receptor de IL-1. Estas enfermedades comprenden CAPS
(sindrome periédico asociado a criopirina) inclusive FCAS (urticaria por frio familiar), MWS (sindrome de Muckle-
Wells), sindrome de NOMID (enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal) y CONCA (sindrome infantil
cronico, neuroldgico, cutaneo, y articular), FMF (fiebre mediterranea familiar), HIDS (sindrome de hiper IgD), TRAPS
(sindrome periddico asociado a receptor de factor de necrosis tumoral 1), artritis idiopatica juvenil, enfermedad de
Still del adulto, enfermedad de Adamantiades-Behget, artritis reumatoide, osteoartritis, queratoconjuntivitis seca y
sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, lupus eritematoso, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2 y las
consecuencias de un infarto de miocardio.

Las enfermedades pulmonares tales como asma, EPOC, neumonia intersticial idiopatica y ARDS, endometriosis,
enfermedades intestinales inflamatorias crénicas tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa estan asociadas
a una disregulacion de la familia de receptor de IL-1 y son adecuadas para el empleo terapéutico y/o profilactico de
los compuestos de acuerdo con la invencién.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden emplear para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades neurolégicas mediadas por la familia de receptor de IL-1 tales como ictus, Alzheimer, apoplejia,
traumatismo craneoencefalico. enfermedades algidas tales como dolores por cancer, dolor postquirdrgico, dolor
inducido por inflamacién y cronico y enfermedades dermatolégicas tales como psoriasis, dermatitis atopica,
dermatitis por contacto alérgica.

Se prefiere en particular el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades cutaneas inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades pulmonares, enfermedades oculares, enfermedades autoinmunitarias vy
enfermedades por cancer con los inhibidores de IRAK4 de acuerdo con la invencion.

Ademas es objeto de la presente invencion compuestos segun la reivindicacion 1 para el uso en un procedimiento
para el tratamiento o prevencién de enfermedades, especialmente de las enfermedades anteriormente mencionadas,
mediante el uso de una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencion.

En el sentido de la presente invencion, el término "tratamiento" o "tratar" indica una inhibicién, retraso, detencién,
mitigacion, debilitamiento, limitacién, reduccidn, supresion, represion o curacion de una enfermedad, de una
dolencia, de una afeccion, de una lesién o de un trastorno de la salud, del despliegue, de la evolucion o de la
progresion de tales estados y/o de los sintomas de tales estados. El término "terapia” se entiende en este caso como
sinénimo con el término "tratamiento”.

Los términos "prevencién", "profilaxis" o "evitacion" se usan de forma sinénima en el contexto de la presente
invencion e indican la evitacién o reduccion del riesgo de adquirir una enfermedad, una dolencia, una afeccion, una
lesién o un trastorno de la salud, un despliegue o una progresion de tales estados y/o los sintomas de tales estados,
de experimentarlos, de padecerlos o detenerlos.

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad, de una dolencia, de una afeccién, de una lesién o de un trastorno
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de la salud se puede realizar en parte o por completo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden emplear en solitario o, en caso necesario, en combinacion
con otros principios activos. Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al menos uno de
los compuestos de acuerdo con la invencion y uno o varios principios activos adicionales, en particular para el
tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades que se han mencionado anteriormente. Como principios activos
de combinacién adecuados cabe mencionar en un ejemplo y preferentemente:

en general caben mencionar principios activos tales como sustancias antibacterianas (por ejemplo penicilina,
vancomicina, ciprofoxacina), antiviricas (por ejemplo aciclovir, oseltamivir) y antimicéticas (por ejemplo naftifina,
nistatina) y gamaglobulinas, compuestos inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina,
tacrolimo, rapamicina, micofenolato mofetilo, interferones, corticoesteroides (por ejemplo prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona, betametasona), ciclofosfamidas, azatioprina y sufasalacinas;
paracetamol, sustancias antiinflamatorias no esteroideas (AINE) (aspirina, ibuprofeno, naproxeno, etodolac,
celecoxib, colchicina).

Para la terapia tumoral cabe mencionar inmunoterapia, sustancias antiproliferativas tales como por ejemplo, pero no
en exclusiva, trastuzumab, rituximab, tositumomab, inhibidores de aromatasa (por ejemplo letrozol, anastrozol),
antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno), inhibidores de topoisomerasa | (por ejemplo irinotecano, topotecano),
inhibidores de topoisomerasas Il (por ejemplo daunorrubicina, idarrubicina, mitoxantrona), sustancias con actividad
de microtubulos (por ejemplo vinblastina, vincristina), inhibidores de telomerasa (por ejemplo imetelstat), sustancias
alquilantes e inhibidores de histona deacetilasas (por ejemplo vorinostat, romidepsina, panobinostat); sustancias,
que influyen en los procesos de la diferenciacion celular tales como inhibidores de MMP (peptidomiméticos, no
peptidomiméticos y tetraciclinas tales como por ejemplo marimastat, BAY 12-9566, BMS-275291, clodronato,
prinomastato, doxiciclina), inhibidores de mTOR (por ejemplo sirolimus, everolimus, temsirolimus, zotarolimus),
antimetabolitos (por ejemplo metotrexato, 5-fluoruracilo, cladribina, fludarabina), compuestos de platino (por ejemplo
carboplatino, cisplatino, cisplatino); compuestos antiangiogénicos (por ejemplo bevacizumab), compuestos
antiandrogénicos (por ejemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona), inhibidores de
proteosoma (por ejemplo bortezomib, carfilzomib, oprozomib, ONYX0914), agonistas y antagonistas de
gonadoliberina (por ejemplo goserelina, triptorelina, degarelix), inhibidores de metionina aminopeptidasa (por
ejemplo derivados de bengamida, TNP-470, PPI-2458), inhibidores de heparanasa (por ejemplo SST0001, PI-88);
inhibidores frente a proteina Ras modificada genéticamente (por ejemplo inhibidores de farnesil transferasa tales
como lonafarnib, tipifarnib), inhibidores de HSP90 (por ejemplo: derivados de geldamicina tales como 17
alilaminogeldanamicina, 17-desmetoxigeldanamicina (17AAG), 17-DMAG, hidroclorhidrato de retaspimicina, IP1-493,
AUY922, BIIB028, STA-9090, KW-2478), inhibidores de proteina de huso quinesina (por ejemplo SB715992,
SB743921, pentamidina/cloropromazina), inhibidores de MEK (proteina cinasa activada por mitégeno cinasa) (por
ejemplo trametinib, BAY 86 -9766, AZD6244,), inhibidores de cinasa (por ejemplo: sorafenib, regorafenib, lapatinib,
sutent, dasatinib, cetuximab BMS-908662, GSK2118436, AMG.706), inhibidores de sefial Hedgehog (por ejemplo
ciclopamina, vismodegib), inhibidor de BTK (tirosina cinasa de Bruton) (por ejemplo ibrutinib), inhibidor de JAK/pan-
JAK (Janus quinasa) (por ejemplo SB-1578, baricitinib, tofacitinib, pacritinib, momelotinib, ruxolitinib, VX-509, AZD-
1480, TG-101348), inhibidor de PI3K (por ejemplo BAY 1082439, BAY 80 -6946, ATU-027, SF-1126, DS-7423, GSK-
2126458, buparlisib, PF-4691502, BYL-719, XL-147, XL-765, idelalisib), inhibidor de SYK (tirosina cinasa de bazo)
(por ejemplo fostamatinib, excellair, PRT-062607), bisfosfonato (por ejemplo etridonato, clodronato, tiludronato,
pamidronato, acido alendroénico, ibandronato, risedronato, zoledronato), rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, clorambucilo, fludarabina, dexametasona, cladribina, prednisona.

Para la terapia tumoral también es adecuada una combinacién de terapia no medicamentosa tal como quimioterapia,
radioterapia o fototerapia, que se acompafan de un tratamiento medicamentoso con los inhibidores de IRAK4 de
acuerdo con la invenciéon o que se complementan después de la finalizacion de la terapia tumoral no medicamentosa
tal como quimioterapia, radioterapia o fototerapia por un tratamiento medicamentoso con los inhibidores de IRAK4 de
acuerdo con la invencion.

Los inhibidores de IRAK4 de acuerdo con la invencion, aparte de con los principios activos que ya se han
mencionado, se puede combinar también con los siguientes:

principios activos para la terapia del Alzheimer tales como por ejemplo inhibidores de acetilcolinesterasa (por
ejemplo donepecilo, rivastigmina, galantamina, tacrina), antagonistas del receptor de NMDA (N-metil-D-
aspartato)-(por ejemplo memantine); L-DOPA/carbidopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina), inhibidores de COMT
(catecol-O-metiltransferasa) (por ejemplo entacapona), agonistas de dopamina (por ejemplo ropinrol, pramipexol,
bromocriptina), inhibidores de MAO-B (monoaminooxidasa-B) (por ejemplo selegilina), anticolinérgicos (por
ejemplo trihexifenidil) y antagonistas de NMDA (por ejemplo amantadina) para el tratamiento de Parkinson;
interferon beta (IFN-beta) (por ejemplo IFN beta-Ib, IFN beta-la Avonex® y Betaferon®), acetato de glatiramero,
inmunoglobulina, natalizumab, fingolimod e inmunosupresores tales como mitoxantrona, azatioprina y
ciclofosfamida para el tratamiento de la esclerosis multiple; sustancias para el tratamiento de enfermedades
pulmonares tales como por ejemplo simpaticomiméticos beta-2 (por ejemplo salbutamol), anticolinérgicos (por
ejemplo glicopirronio), metilxantina (por ejemplo teofilina), antagonistas de receptor de leucotrienos (por ejemplo
montelukast), inhibidores de PDE-4 (fosfodiesterasa tipo 4) (por ejemplo roflumilast), metotrexato, anticuerpos
IgE, azatioprina y ciclofosfamida, preparados que contienen cortisol; sustancias para el tratamiento de

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 677996 T3

osteoartritis asi como sustancias antiinflamatorias no esteroideas (AINE). Aparte de las dos terapias
mencionadas, para enfermedades reumatoide tales como artritis reumatoide y artritis idiopatica juvenil cabe
mencionar metotrexato y productos bioldgicos para la terapia de linfocitos B y linfocitos T (por ejemplo rituximab,
abatacept). Sustancias neurotrépicas tales como inhibidores de acetilcolinesterasa (por ejemplo donepecilo),
inhibidores de MAO (monoaminooxidasa) (por ejemplo selegilina), interferones y anticonvulsionantes (por
ejemplo gabapentina); principios activos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como
betabloqueantes (por ejemplo metoprolol), inhibidores de ACE (por ejemplo benazeprilo), diuréticos (por ejemplo
hidroclorotiazida), bloqueantes del canal de calcio (por ejemplo nifedipina), estatinas (por ejemplo simvastatina);
antidiabéticos tales como por ejemplo metformina y gilbenclamida, sulfonilureas (por ejemplo tolbutamida) y
terapia de insulina para el tratamiento de diabetes y sindrome metabdlico. Principios activos tales como
mesalazina, sulfasalazina, azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato, bacterias probiéticas (mutaflor, VSL#3®,
Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum, L. acidophilus, L. casei, Bifidobacterium infantis 35624, Enterococcus
fecium SF68, Bifidobacterium longum, Escherichia coli Nissle 1917), antibidticos tales como por ejemplo
ciprofloxacina y metronidazol, antidiarréicos tales como por ejemplo loperamida o laxantes (bisacodilo) para el
tratamiento de enfermedades intestinales e inflamatorias crénicas. Inmunosupresores tales como
glucocorticoides y sustancias antiinflamatorias no esteroideas (AINE), cortisona, cloroquina, ciclosporina,
azatioprina, belimumab, rituximab, ciclofosfamida para el tratamiento de lupus eritematoso. A modo de ejemplo
pero no en exclusiva inhibidores de calcineurina (por ejemplo tacrolimus y ciclosporina), inhibidores de la division
celular (por ejemplo azatioprina, micofenolato mofetilo, acido micofendlico, everolimus o sirolimus), rapamicina,
basiliximab, daclizumab, anticuerpo anti CD3, globulina anti linfocitos T/globulina anti linfocitos en trasplante de
organos. analogos de la vitamina D3 tales como por ejemplo calcipotriol, tacalcitol o calcitriol, acido salicilico,
urea, ciclosporina, metotrexato, efalizumab en enfermedades dermatoldgicas.

Otro objeto de la presente invencion son medicamentos, que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencion, habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados,
asi como su uso para los fines mencionados anteriormente.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden actuar de manera sistémica y/o localizada. Con este fin se
pueden aplicar de la manera adecuada, como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual,
lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, o a través del oido o como implante o endoprotesis.

Para estas vias de administracion, los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden administrarse en las formas
de administracion adecuadas.

Para la administracion oral son adecuadas formas de aplicacién que funcionan segun el estado de la técnica, que
ceden de forma rapida y/o modificada los compuestos de acuerdo con la invencion, que contienen los compuestos
de acuerdo con la invenciéon en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como por ejemplo comprimidos
(comprimidos no revestidos o revestidos, por ejemplo con revestimientos gastrorresistentes o de disolucion
retardada o insolubles, que controlan la liberacion del compuesto de acuerdo con la invencién), comprimidos que se
descomponen rapidamente en la cavidad oral o peliculas/obleas, peliculas/liofiizados, capsulas (por ejemplo
capsulas de gelatina dura o blanda), grageas, granulados, microgranulos, polvos, emulsiones, suspensiones,
aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede realizarse evitando una etapa de reabsorcion (por ejemplo por via intravenosa,
intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o incluyendo una reabsorcion (por ejemplo por via
intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion parenteral son
adecuadas como formas de administracion, entre otras, preparaciones para inyeccion y para infusiéon en forma de
soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion son adecuadas por ejemplo formas farmacéuticas para inhalacién (entre otros,
inhaladores de polvos, nebulizadores), gotas, soluciones o pulverizadores nasales, lingual, comprimidos que van a
administrarse por via sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones para los oidos o
los ojos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitadas), suspensiones lipéfilas, pomadas,
cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche, pastas, espumas, polvos espolvoreables,
implantes o endoprotesis.

Se prefiere la administracion oral o parenteral, en particular la administracion oral.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden convertirse en las formas de administracion indicadas. Esto
puede tener lugar de manera en si conocida mediante mezcla con coadyuvantes inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. Entre estos excipientes figuran, entre otros, vehiculos (por ejemplo celulosa
microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y agentes de
dispersion o humectantes (por ejemplo dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes (por ejemplo
polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (por ejemplo
antioxidantes tales como por ejemplo acido ascorbico), colorantes por ejemplo pigmentos inorganicos tales como por
ejemplo 6xido de hierro) y correctores del sabor y/o del olor.
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En general ha resultado ventajoso administrar en la administracion parenteral cantidades de aproximadamente 0,001
a 1 mg/kg, con preferencia aproximadamente de 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para alcanzar resultados
efectivos. En la administracion oral, la dosificacion asciende aproximadamente a 0,01 a 100 mg/kg, con preferencia
aproximadamente de 0,01 a 20 mg/kg y de forma muy particularmente preferente de 0,1 a 10 mg/kg de peso
corporal.

A pesar de ello, dado el caso, puede ser necesario apartarse de las cantidades mencionadas, a saber, dependiendo
del peso corporal, la via de aplicacion, el comportamiento individual frente al principio activo, el tipo de preparacion y
el momento o intervalo, en el que se realiza la aplicacion. Asi, en algunos casos puede ser suficiente con menos de
la cantidad minima anteriormente mencionada, mientras que en otros casos debe sobrepasarse el limite superior
mencionado. En el caso de la aplicacion de mayores cantidades, puede ser recomendable dividirlas en varias dosis
individuales a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de realizacién explican la invencion. La invencion no esta limitada a los ejemplos.

Las indicaciones de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos, siempre que no se indique lo contrario, son
porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las relaciones de disolvente, relaciones de dilucion e
indicaciones de concentraciéon de soluciones liquidas/liquidas hacen referencia respectivamente al volumen.

Preparacion de los compuestos de acuerdo con la invenciéon

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion se aclara mediante los siguientes esquemas de
sintesis.

Los intermedios O reivindicados en el esquema de sintesis 1 se pueden preparar de forma analoga a instrucciones
de la bibliografia y de patente por ejemplo a partir de 2-fluoro-5-nitrobenzaldehidos 4-sustituidos o 2-cloro-5-
nitrobenzaldehidos o estan disponibles en el mercado. Para la preparaciéon se hacen reaccionar 2-fluoro-5-
nitrobenzaldehidos 4-sustituidos con hidrazina (J. Med. Chem., 2013, 56, 4343). Los 5 nitro indazoles (intermedios 0)
producidos se pueden reducir por ejemplo con paladio sobre carbon mediante hidrogenacién (documentos
US201228984, W0200671940, US2003153596, EP2045253) o transferhidrogenacion (Eur. J. Med. Chem., 2010,
45, 5520) o mediante reaccion con hierro (J. Chem. Soc., 1955, 2412) o cloruro de estafio(ll) (Bioorg. Med. Chem.,
2004, 12, 2115, documento US201215962) hasta dar los correspondientes 5-aminoindazoles. Los intermedios 1a se
pueden hacer reaccionar hasta dar los intermedios 1b. El resto R? se puede introducir por diferentes vias, por
ejemplo a través de una alquilacién con halogenuros de alquilo (Bioorg. Med. Chem., 2010, 18, 4801) o sulfonatos
de alquilo o a través de una aminacion reductora mediante reaccién con aldehidos (documento W02009102498) o
cetonas (documento EP140325). Como agentes reductores se pueden emplear distintos donadores de hidruro tales
como por ejemplo borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico o trisacetoxiborohidruro sédico. Como alternativa
también existe la posibilidad de acilar en primer lugar el nitrégeno anilinico del intermedio 1a mediante el uso de un
halogenuro de acilo o un anhidrido de acido carboxilico y reducir después la amida mediante el uso de un agente
reductor adecuado hasta dar la amina correspondiente, por lo que obtienen asi mismo intermedios 1b. Como
agentes reductores se pueden emplear por ejemplo tetrahidruro de litio-aluminio (J. Am. Chem. Soc., 1954, 76,
1384), borano como complejo con dimetilsulfuro (Synthetic Communications, 1991, 21, 1579) o tetrahidrofurano
(Org. and Biomol. Chem., 2012, 10, 8692) o bis(2-metoxietoxi)aluminio hidruro de sodio (documento WO200873461).
Los intermedios 1a y 1b se pueden dotar en el nitrdgeno anilinico de un grupo protector conocido y descrito en la
bibliografia (Protecting Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de febrero de 2005), Thieme, capitulo 8;
Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene, 42 edicion (8 de
diciembre de 2006), Wiley-Interscience, capitulo 7); por lo que se obtienen los intermedios 2. Como grupo protector
se prefiere el grupo terc-butiloxicarbonilo (grupo protector BOC). La incorporacion del grupo protector BOC se realiza
preferentemente con dicarbonato de di-ferc-butilo en presencia de una base tal como por ejemplo N,N-
diisopropiletilamino o trietilamina.

Los intermedios 2 se pueden hacer reaccionar con ésteres de acido carboxilico halogenados en la zona de acido
carboxilico tales como por ejemplo bromoacetato de metilo, bromoacetato de etilo, bromoacetato de terc-butilo,
bromoacetato de bencilo, 3-bromopropanoato de etilo o 2-bromopropanoato de etilo en condiciones basicas hasta
dar una mezcla de los correspondientes compuestos de indazol 1- y 2- alquilados regioisoméricos (Organic Letters,
2009, 11, 5054; documento W0O200474284; documento US2009286800; documento WO200919167; documento
WO0201297744; J. Med. Chem., 2007, 50, 3101; Molecules, 2006, 11, 86). En este caso se prefiere la reaccion con
N, N-diciclohexilmetilamina en tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida entre 25 °C y 100 °C (J. Org. Chem. 2006, 71,
5392). Asi mismo se prefiere la reaccion en presencia de carbonato de potasio en N,N-dimetilformamida. Las
mezclas de los compuestos de indazol 1- y 2-alquilados regioisoméricos se pueden separar mediante cromatografia
en columna o HPLC preparativa, por lo que se pueden obtener los compuestos de indazol 2-alquilados (intermedios
3).

La reaccion de los intermedios 3 hasta dar los intermedios 4 se puede producir en condiciones conocidas (Protecting
Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de febrero de 2005), Thieme, capitulo 6; Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene, 42 edicion (8 de diciembre de 2006), Wiley-
Interscience, capitulo 5; documento W0O200919167 A1). En este caso se prefiere la saponificacion con hidréxido de
litio o hidroxido de litio monohidrato en una mezcla de tetrahidrofurano y agua (J. Med. Chem., 2012 , 55, 1318,
Bioorg. Med. Chem., 2009, 17, 7113). dado el caso se puede afiadir también etanol o metanol.
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Los intermedios 4 se pueden hacer reaccionar con aminas hasta dar los correspondientes intermedios 5. En este
caso se pueden emplear distintos reactivos de acoplamiento conocidos en la bibliografia (Amino Acids, Peptides and
Proteins in Organic Chemistry. Vol.3 - Building Blocks, Catalysis and Coupling Chemistry, Andrew B. Hughes, Wiley,
capitulo 12 - Peptide-Coupling Reagents, 407-442; Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 606). Se prefiere el empleo de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en combinaciéon con 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato
(documento W0O2012107475; Bioorg. Med. Chem. Let., 2008 , 18, 2093).

Los intermedios 5 obtenidos de este modo se pueden hacer reaccionar hasta dar los intermedios 6. La escision del
grupo protector en el nitrégeno anilinico se puede llevar a cabo en condiciones de reaccién conocidas (Protecting
Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de febrero de 2005), Thieme, capitulo 8; Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene, 42 edicion (8 de diciembre de 2006), Wiley-
Interscience, capitulo 7). Se prefiere la escision del grupo protector de terc-butiloxicarbonilo con acido trifluoroacético
en diclorometano (Bioorg. Med. Chem. Lett.,, 2011, 21, 6274; J. Med. Chem., 2008 , 51, 1904; documento
WO0201353051).

Los intermedios 6 se pueden hacer reaccionar con acidos carboxilicos heterociclicos hasta dar los compuestos de la
férmula general (I) con ayuda de los reactivos de acoplamiento conocidos por la bibliografia ya mencionados en la
preparacion de los intermedios 5. También en este caso se prefiere el empleo de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en combinacién con 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato (documento
US2006194801).
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Esquema de sintesis 1:

(PG significa grupo protector; R significa alquilo C4-Cs 0 bencilo)

Como alternativa se pueden obtener los intermedios 5 también directamente a partir de los intermedios 2 como se
aclara en el esquema de sintesis 1a. Como reactivo se usan amidas de acido carboxilico halogenadas. Las
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condiciones de reaccion son idénticas a las de la preparacion del intermedio 3 a partir del intermedio 2. Se prefiere la
reaccion con 2-bromoacetamidas en presencia de la base N,N-diciclohexilmetilamina. Se prefiere en particular la
reaccion con 2-bromo-1-(morfolin-4-il)etanona.

R
2 Br Y
R 0 R® 0
l!j i " | A 13
- N

R1 N/ ) \N/

H R g

Intermedio 2 0

Intermedio 5

Esquema de sintesis 1a:

Como se aclara en el esquema de sintesis 2, los intermedios 3 se pueden hacer reaccionar también en primer lugar
hasta dar los intermedios 7 (J. Am. Chem. Soc., 2009, 131,3342; EP2522657. Cuando PG significa terc-
butiloxicarbonilo, se emplea preferentemente acido trifluoroacético en diclorometano (documento W0O201062171).
Los intermedios 7 se pueden hacer reaccionar con acidos carboxilicos heterociclicos hasta dar los intermedios 8. En
este caso se usan reactivos de acoplamiento como en el esquema de sintesis 1. Como reactivo de acoplamiento se
emplea preferentemente clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en combinacion con 1-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato. Los intermedios 8 se pueden saponificar de forma analoga al esquema de sintesis 1,
prefiriéndose la saponificacion con hidroxido de litio o hidréxido de litio monohidrato en una mezcla de
tetrahidrofurano y agua. dado el caso se puede afiadir también etanol o metanol. Los intermedios 9 formados de este
modo se pueden hacer reaccionar hasta dar los compuestos de la férmula general (I). El acoplamiento con amina se
realiza de forma analoga al esquema de sintesis 1 mediante el empleo de reactivos de acoplamiento conocidos por
la bibliografia. El uso de clorohidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en combinacién con 1-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato se prefiere.
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Esquema de sintesis 2:

(PG significa grupo protector; R significa alquilo C4-Cs 0 bencilo)

Los intermedios 2b se pueden preparar como se aclara en el esquema de sintesis 3. Mediante reaccion de los
intermedios 1a con un exceso de dicarbonato de di-terc-butilo se obtiene una mezcla de los intermedios 10 y 11, que
se pueden saponificar selectivamente en las posiciones 1 o0 2, por lo que se obtienen los intermedios 2b. La escision
se lleva a cabo preferentemente con carbonato de sodio en una mezcla de N,N-dimetilformamida y agua entre 50 °C
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y 100 °C durante 12 - 36 h (Tet. Lett., 2006, 47, 8575).
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Esquema de sintesis 3:

Los intermedios 8a se pueden preparar como se describe en el esquema de sintesis 4 partiendo de los intermedios
1a por ejemplo con el significado R' = Cl en una secuencia de sintesis de varios pasos. Para esto se protege en
primer lugar uno de los atomos de nitrégeno en el anillo de indazol, preferentemente el atomo de nitrégeno en la
posicion 1 (documento W0O200958924). Como grupo protector se prefiere el grupo terc-butiloxicarbonilo (grupo
protector BOC). La incorporacion del grupo protector BOC se realiza preferentemente con dicarbonato de di-terc-
butilo en presencia de una base tal como por ejemplo N, N-diisopropiletilamino o trietilamina.

Los intermedios 12 se pueden acilar en las condiciones de acoplamiento que se han mencionado anteriormente con
acidos carboxilicos heterociclicos, por lo que se obtienen los intermedios 13. Se prefiere el empleo de clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en combinacién con 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato;

El grupo protector de los intermedios 13 en el anillo de indazol se puede escindir por condiciones de reaccion
conocidas en la bibliografia (Protecting Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de febrero de 2005),
Thieme, capitulo 8; Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, , 42 edicion (8 de diciembre
de 2006), Wiley-Interscience, capitulo 7). Se prefiere el empleo de acido trifluoroacético en diclorometano, para
escindir un grupo protector BOC. Los intermedios 14 se pueden hacer reaccionar hasta dar una mezcla de los
correspondientes compuestos de indazol 1- y 2- alquilados regioisoméricos. Mediante separacion de los
regioisémeros se obtienen los derivados de indazol 2-alquilados deseados (intermedios 8a) (J. Org. Chem. 2006, 71,
5392). A este respecto se usan las condiciones de reaccion como en la preparacion de los intermedios 3 a partir de
los intermedios 2 (esquema de sintesis 1). Se prefiere el empleo de N,N-diciclohexilmetilamina en tetrahidrofurano o
N, N-dimetilformamida.
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Intermedio 8a

Esquema de sintesis 4:

(PG significa grupo protector; R significa alquilo C4-Cs 0 bencilo)

Los intermedios 14 se pueden preparar en algunos casos también como se ha descrito en el esquema de sintesis 5.
Los intermedios 1a se acilan con regioselectividad en el nitrégeno anilinico con acidos carboxilicos heterociclicos. En
este caso se usan los reactivos de acoplamiento que se han mencionado anteriormente. Se prefiere la combinacion
de clorohidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato con el uso de
trietilamina como base (documento EP1403255; W0O2005 82890; documento US2006194801; Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2007, 17, 3550).

W OH
R0 T RO
H
H2N fe} W N
A\ _— \n/ A\
N N
1 N/ O /
R H R H
Intermedio 1a Intermedio 14

Esquema de sintesis 5:

De acuerdo con el esquema de sintesis 5-1 se pueden obtener a partir de valores intermedios 14a con el significado
R'e = -CO;Me o -CO;Et, preferentemente -CO,Me, con ayuda de una reaccion de Grignard (Organikum, 192 edicion,
Johann Ambrosius Barth Leipzig, pagina 515 - 520) mediante el uso de bromuro de metilmagnesio, cloruro de
metilmagnesio, bromuro de etilmagnesio o cloruro de etilmagnesio e intermedios 14b con el significado R' = -
C(CHj3)20H o -C(CH2CHs),0OH. La reaccién con bromuro de metilmagnesio se prefiere para obtener intermedios con
el significado R'® = -C(CH3)2OH. Los intermedios con la formula 14b se pueden hacer reaccionar entonces de forma
analoga al esquema de sintesis 4 y entonces de acuerdo con el esquema de sintesis 2 hasta dar los compuestos de
acuerdo con la invencion con el significado R' = -C(CH3):OH o -C(CH.CH3),OH. Como alternativa y
preferentemente, los intermedios 14b se pueden hacer reaccionar también mediante reaccién con 2-cloroacetamidas

o 2-bromoacetamidas hasta dar compuestos de acuerdo con la invencion de la férmula (1) con el significado R' = -
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C(CHs3)20H o -C(CH2CHj3),0OH. A este respecto se pueden usar condiciones de reaccién como en el esquema de
sintesis 1a. Se prefiere el empleo de N,N-diciclohexilmetilamina en tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida. Se
prefiere en particular el uso de 2-bromo-1-(morfolin-4-il)etanona.

W_ _0O i
R’ \( R
A\

H
W N HN
\ - =
\ﬂ/ /N 1dHO /N
OR1c N R H
1d
Intermedio 14a Intermedio 14b

Esquema de sintesis 5 -1:
(R¢ significa -CO2Me o -CO,Et

R'd significa metilo o etilo)

Un subconjunto de los compuestos de acuerdo con la invencion se puede preparar como se aclara en el esquema 6.
Los reactantes de la férmula general (la) se hacen reaccionar en presencia de un catalizador de paladio con un
compuesto organometalico, que transfiere el resto R™. El resto R'™ se refiere a alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
heterocicloalquilo, cicloalquil-Cs-Cg-alquilo C4-C4, heterocicloalquilo C4-C4, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Ce, arilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C4-C4 o heteroarilalquilo C1-C4 de 5 o 6 miembros, que puede estar
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi protegido, halégeno, ciano,
C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C4-Cs, NH; protegido, NHR? protegido o N(R?)R. Para la reaccion se pueden usar las
reacciones de acoplamiento conocidas mediante el uso de compuestos de organomagnesio (reaccion de Kumada: J.
Organomet. Chem., 2002,653, 288; Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, 2002 , 1,335;
Top. Curr. Chem., 2002, 219, 1), compuestos de organoboro(reaccion de Suzuki: Pure Appl. Chem., 1985 , 57, 1749;
Chem. Rev., 1995, 95, 2457; Advances en Metal-Organic Chemistry, 1998 , 6 , 187; Angew. Chem., Int. Ed. Engl.,
2004 , 43, 2201, Top. Curr. Chem., 2002, vol. 219, 248), compuestos de organoestario (reaccion de Stille: Angew.
Chem., 1986 , 98 , 504; Synthesis, 1992 , 803; Org. React., 1997 , 50 , 1; Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2004 , 43,
4704; J. Organomet. Chem., 2002, 653, 50) o compuestos de organozinc (Negishi-Reaktion: Acc. Chem. Res., 1982
, 15, 340; Metal-Catalyzed Cross-coupling Reactions, F. Diedrich, P. J. Stang, Wiley-VCH, 1998, 1; Aust. J. Chem.
2004 , 57, 107; Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, E.-l. Negishi, Y. Dumond, 2002, Vol.
1,767) en presencia de un compuesto de paladio (por ejemplo acetato de paladio(ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio,
alilcloro(1,3-bis(2,6-di-isopropilfenil)imidazol-2-iliden)paladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), de un ligando (por
ejemplo 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftiltrifenilfosfina, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2-diclohexilfosfino-2', 4', 6'-
triisopropilbifenil, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, 2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2’,4’,6'-triisopropil-1, 1’-
bifenilo, 1,1’-bis(di-o-tolilfosfino)ferroceno) en un disolvente (por ejemplo N,N-dimetilformamida, tolueno, xilol,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, éter de terc-butil-metilo) con una base (por ejemplo terc-butanolato de
sodio, terc-butanolato de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio, hexametildisilazida de potasio, fosfato
tripotasico, carbonato de cesio) a una temperatura de 40-200 °C. La temperatura depende también del disolvente.
Como alternativa a los compuestos de paladio que se han mencionado anteriormente se pueden emplear también
otros compuestos de paladio, que representan los denominados precatalizadores (por ejemplo cloro[2-
(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil]paladio(ll) o (cloruro de 2-
diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil)]paladio(ll)). Preferentemente se emplean para
las reacciones tetraquis(trifenilfosfina)paladio, acetato de paladio(ll) con 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo o 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno o alilcloro(1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden)paladio. Se prefiere en
particular el empleo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio. Los restos R® y R® en este caso pueden adoptar las
definiciones descritas en la formula general (1). En el caso de que los electrofilos lleven funciones hidroxi protegidas
NH. o NHR@protegido, en una etapa de sintesis adicional segun un procedimiento habitual y descrito en la
bibliografia se puede volver a escindir este grupo protector (Protecting Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion
revisada (9 de febrero de 2005), Thieme; Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts,
Theodora W. Greene, 42 edicion (8 de diciembre de 2006), Wiley-Interscience).

En el caso de que R™ represente cianuro, se puede realizar la reaccion de los reactantes de la formula general (la)
en presencia de uno de los compuestos de paladio que se han descrito anteriormente y en presencia de cianuro de
zinc en uno de los disolventes que se han descrito anteriormente a una temperatura de 40 - 200 °C. El calentamiento
de la mezcla de reaccion se puede realizar en este caso mediante calentamiento térmico o en el microondas. El
empleo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio en N,N-dimetilformamida a una temperatura de 150 °C en el microondas
en este caso se prefiere en particular.

Adicionalmente se puede producir también una reaccién de los reactantes de la formula general (la) con aminas
primarias o secundarias o con alcéxidos (reaccion de Buchwald-Hartwig: Chemtracts: Inorg. Chem., 1996 , 8, 1; Curr.
Org. Chem. 1997, 1,287; Synlett 1997 , 329; Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1998, 37, 2046; Pure Appl. Chem. 1999 ,
71, 1425; Top. Curr. Chem. 2002, 219, 131), por lo que se pueden obtener compuestos de la formula general (Ib)
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con R™ = NHR?, NR?R®, NHC(=0)R? 0 OR?. La reaccion se realiza en presencia de un compuesto de paladio (por
ejemplo acetato de paladio(ll), tris(dibencillidenacetona)dipaladio(0)), de un ligando (por ejemplo 2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil,  trifenilfosfina,  1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno,  2-diclohexilfosfino-2', 4', 6'-
triisopropilbifenil, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, 2-(diclohexilfosfino) 3,6-dimetoxi-2', 4" 6'-
triisopropilbifenil,1,1’-bifenilo, 1,1’-bis(di-o-tolilfosfino)ferroceno) en un disolvente (por ejemplo N, N-dimetilformamida,
tolueno, xilol, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, éter de terc-butil-metilo) con una base (por ejemplo terc-
butanolato de sodio, terc-butanolato de potasio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de potasio, carbonato de potasio, carbonato de cesio) a una temperatura de 40-200 °C. La
temperatura depende también del disolvente. Como alternativa a los compuestos de paladio que se han mencionado
anteriormente se pueden emplear también otros compuestos de paladio, que representan los denominados
precatalizadores (por ejemplo cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenil][2-(2-
aminoetil)fenil]paladio(ll) o] (cloruro de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6 -triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2-
aminoetil)fenil)]paladio(ll)). La reaccion con los precatalizadores mencionados en ultimo lugar a este respecto se
prefiere.

R® R’ R’ R’
| . | 1
w N R W N R
p —
T N v — T Ny
0] = (0] =
R1a N ( - R‘lb N ( -
(0] O
(1a) (Ib)

Esquema de sintesis 6:

(R significa cloro, bromo, yodo, [(trifluorometil)sulfonil]oxi o [(nonafluorobutil)sulfonilJoxi. R se refiere a
alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo, cicloalquil-Cs-Cg-alquilo C4-C4, heterocicloalquilo C+-Ca,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C+-C4 o heteroarilalquilo C4-C4
de 5 o 6 miembros, que puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
hidroxi protegido, halégeno, ciano, C(=0)OR?, S(=0)2-Cs-alquilo Cs, NH2 protegido, NHR? protegido o N(R?)R®,
b) cianuro, ¢) NHR?, NR2RP, NHC(=0)R? 0 OR?.)

Un subconjunto de los compuestos de acuerdo con la invencidon se puede preparar como se representa en el
esquema de sintesis 7, al hacerse reaccionar reactantes de la férmula general (Ic) con R®-X electrdéfilos tales como
halogenuros de alquilo, sulfonatos de alquilo, halogenuros de arilo, sulfonatos de arilo, hetarilhalogenuros o
hetarilsulfonatos. X tiene el significado de cloro, bromo, yodo, O(S=0).NH3, O(S=0),CsHsCH3 o O(S=0),CFs3,
representando X preferentemente cloro, bromo o yodo y de forma particularmente preferente bromo.

Re se refiere a alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo, cicloalquil-Cs-Cs-alquilo C1-C4, heterocicloalquilo
C1-Cy4, alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C4-C4 o heteroarilalquilo C+-
C4 de 5 0 6 miembros, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
hidroxi, (dado el caso protegido), halégeno, ciano, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C4-Cs, NH2 protegido, NHR? protegido o
NR2R®. Los restos R? y R® en este caso pueden adoptar las definiciones descritas en la formula general (1). En el
caso de que los electrdéfilos lleven funciones hidroxi protegidas NH, o NHR®protegido, en una etapa de sintesis
adicional segun un procedimiento habitual y descrito en la bibliografia se puede volver a escindir este grupo protector
(Protecting Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de febrero de 2005), Thieme; Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene, 42 edicion (8 de diciembre de 2006), Wiley-
Interscience). Si R®-X tiene el significado halogenuro de alquilo o sulfonato de alquilo, se pueden usar bases
adaptadas tales como por ejemplo terc-butanolato de sodio, terc-butanolato de potasio, hidruro de sodio, hidruro de
potasio, hexametildisilazida de potasio, fosfato tripotasico, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
sodio (documento WO2003101379 A2; Bioor. Med. Chem., 2008 , 16, 1966; J. Med. Chem., 2012, 55, 7141).
Ademas se pueden usar otros aditivos tales como por ejemplo yoduro de sodio, yoduro de potasio, yoduro de cesio
para la alquilacion. La reaccion con halogenuros de arilo activados, sulfonatos de arilo, halogenuros de hetarilo o
sulfonatos de hetarilo (restos de atraccion de electrones o heteroatomos en posicion orto y/o para con respecto al
halogenuro o sulfonato) se puede realizar mediante una sustitucion aromatica nucledfila en el halogenuro de arilo
activado, sulfonatos de arilo, halogenuros de hetarilo o sulfonatos de hetarilo, pudiendo emplearse asi mismo bases
adecuadas tales como por ejemplo terc butanolato de sodio, terc-butanolato de potasio, hidruro de sodio, hidruro de
potasio, hexametildisilazida de potasio, fosfato tripotasico, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de
cesio para la reaccion (documento WO200795124 A2, EP2103620 A1). Ademas, la arilacidn o heteroarilacion de los
reactantes de la férmula general (Ic) en el esquema de sintesis 7 se puede llevar a cabo mediante reaccién con
halogenuros de arilo, sulfonatos de arilo, halogenuros de hetarilo o sulfonatos de hetarilo con ayuda de un
catalizador de metal de transicion conocido en la bibliografia a base de cobre (por ejemplo yoduro de cobre(l), 6xido
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de cobre(l), acetato de cobre(ll)) (Russ. Chem. Rev., 1974 , 43, 1443; Tetrahedron, 2000, 56 , 5054; Synlett, 2003,
2428; Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2003, 42, 5400; Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2004, 43, 1043) o paladio (por
ejemplo acetato de paladio(ll), Tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0)) (Acc. Chem. Res., 1998, 31,852; Angew.
Chem., Int. Ed. Engl., 1998, 37, 2046; Top. Cur. Chem., 2002, 219, 131) en presencia de una base adecuada (por
ejemplo terc butanolato de sodio, terc-butanolato de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio, hexametildisilazida
de potasio, fosfato tripotasico, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio) y de un ligando (por
ejemplo 2,2’-bis(difenilfosfina)-1,1’-binaftilo, 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno, trifenilfosfina, 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno,  1,1’-bis(di-o-tolilfosfina)ferroceno,  1,3-di-terc-butil-2-clori-1,3,2-diazafosfolidina, 2’-
(diciclohexilfosfina)-N,N-dimetilbifenil-2-amina) en un disolvente (por ejemplo N,N-dimetilformamida, tolueno, xilol,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, metiléter de terc butilo) a una temperatura de 40-200 °C. Preferentemente,
los 6-hidroxiindazoles se hacen reaccionar con halogenuros de alquilo con el uso de carbonato de potasio como
base y N,N-dimetilformamida como disolvente. Las reacciones se llevan a cabo preferentemente durante 1 - 24
horas a 70 - 150 °C en el microondas.

2 R 0
i i wo e
13 R
w N _— R Re-X \n/ —
N Y e N Y
®) ~ 7 O \N/

HO N n (|) )

(@] Re @]

(Ic) (Id)

Esquema de sintesis 7:

(R® representa alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo, cicloalquil-Cs-Cg-alquilo C+-Cy,
heterocicloalquilo C+-C4, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C4-C4
o heteroarilalquilo C1-C4 de 5 0 6 miembros, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con hidroxi, (dado el caso protegido), halégeno, ciano, C(=0)OR?, S(=0)2-C4-alquilo Cs,
NH2 protegido, NHR? protegido o NR2R®.)

Los acidos piridin carboxilicos (intermedio 19) usados como material de partida para la sintesis de un subconjunto de
los compuestos de acuerdo con la invencién estan disponibles en el mercado o se pueden preparar por vias
conocidas por la bibliografia de acuerdo con el esquema de sintesis 8. Algunos de los intermedios 19 se pueden
preparar partiendo de ésteres de acido carboxilico (intermedio 17) mediante saponificacién o, en el caso de que se
trate de un éster de terc-butilo, mediante reaccién con un acido tal como por ejemplo cloruro de hidrogeno o acido
trifluoroacético. dado el caso, los intermedios 19 se pueden preparar como sales (por ejemplo como sal de potasio).
Los intermedios 17 estan disponibles en el mercado, se pueden preparar por vias conocidas por la bibliografia o
estan disponibles a partir de los intermedios 16, que como X' llevan un cloro, bromo o yodo, mediante una reaccion
en una atmodsfera de monoxido de carbono dado el caso a sobrepresion en presencia de un ligando fosfina como por
ejemplo 1,3-bis(difenilfosfino)propano, de un compuesto de paladio, como por ejemplo acetato de paladio (II) y de
una base como por ejemplo trietilamina con adicién de etanol o metanol en un disolvente como por ejemplo
dimetilsulfoxido.

El resto R® se refiere en este caso a ciano, alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, alcoxi C4-Cesustituido o no
sustituido, o se refiere a cicloalquilo C3-Cesustituido o no sustituido;, heterocicloalquilo, espirocicloalquilo Cs-Cy4,
cicloalquil-Cs-Cs-alquilo C4-C4 sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5 a 10
miembros, NHz, NHR?, N(R?)C(=0O)Ra.

En el caso particular de que R® represente alcoxi-C+-Cs, sustituido o no sustituido, NHz, NHR? o N(R?)R®, R3 puede
introducirse mediante calentamiento de los intermedios 15 dihalogenados correspondientes, en los que X' y X? se
refieren independientemente entre si a cloro, bromo o yodo, con alcoholes o aminas por lo que se obtienen los
intermedios 16.

En el caso de que R® se refiera a alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido; (Eur. J. of Org. Chem., 2002, 327), o se
refiere a cicloalquilo C3-Cssustituido o no sustituido;, heterocicloalquilo, espirocicloalquilo Cs-C+, o cicloalquil-Cs-Ce-
alquilo C4-C4 sustituido o no sustituido, R® puede incorporarse mediante reaccion de los intermedios 15 con
compuestos organometalicos correspondientes. A este respecto se consideran compuestos de organolitio (Green
Chemistry, 2011, 13, 1110), compuestos de organomagnesio o compuestos de organocobre (Angew. Chem., 2013,
125, 6397). En el caso de restos R® sustituidos con amino o hidroxi, el grupo funcional lleva un grupo protector
conocido en la bibliografia y segun el punto de vista del experto adecuado en el compuesto organometalico
(Protecting Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de febrero de 2005), Thieme; Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene, 42 edicion (8 de diciembre de 2006), Wiley-
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Interscience). Este grupo protector se puede volver a escindir en una etapa de sintesis adicional segun un
procedimiento habitual y descrito en la bibliografia (Protecting Groups, Philip J. Kocienski, 32 edicion revisada (9 de
febrero de 2005), Thieme; Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, Peter G. M. Wuts, Theodora W.
Greene, 42 edicion (8 de diciembre de 2006), Wiley-Interscience). Como alternativa, el resto R® se puede incorporar
también a través de un acoplamiento de Suzuki catalizado por paladio (Pure Appl. Chem., 1985 , 57, 1749; Chem.
Rev., 1995, 95 , 2457; Advances en Metal-Organic Chemistry, 1998 , 6 , 187; Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 2004 ,
43, 2201, Top. Curr. Chem., 2002, vol. 219, 248), cuando R3 representa un arilo sustituido o no sustituido o un
heteroarilo de 5 a 10 miembros. A este respecto, R® se incorpora a través de un compuesto de organoboro
correspondiente en presencia de un compuesto de paladio (por ejemplo acetato de paladio(ll),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), tetraquis(trifenilfosfina)paladio), de wun ligando (por ejemplo 2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil trifenilfosfina, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, 2-diclohexilfosfino-2', 4' 6'-
triisopropilbifenil, 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno, 2-diclohexilfosfino) 3,6-dimetoxi-2', 4', 6'-triisopropilbifenil,-
1,1’-bifenilo, 1,1-bis(di-o-tolilfosfino)ferroceno) en un disolvente (por ejemplo N,N-dimetilformamida, acetonitrilo
tolueno, xilol, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, metanol, etanol, agua) con una base (por ejemplo carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato tripotasico, fluoruro de potasio, hidroxido de sodio) y
dado el caso adicion de cloruro de litio a wuna temperatura de 25 - 200°C. ElI empleo de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio se prefiere.

Los intermedios 17 se pueden preparar como alternativa también a partir de los intermedios 18. Para la
incorporacion del resto R® se usa la reaccion de Suzuki que se ha descrito anteriormente con los correspondientes
compuestos de organoboro.

R, R,
(R, (R (RY) (RY)
| | 3 NS | O\ d 1 NS | O\ d
LA 1 LA ’ R N R X N R
X N X R N X
O o}

Intermedio 15 Intermedio 16 Intermedio 17 Intermedio 18
(RUm
LA | OH
R N
@]

Intermedio 19

Esquema de sintesis 8:

(X! representa cloro, bromo o yodo.
X2 representa cloro, bromo o yodo.
RY representa alquilo C4-Cs 0 bencilo.

R3, R* y m tienen las definiciones descritas en la férmula general (1).)

De acuerdo con el esquema de sintesis 9 los intermedios 20 que se pueden preparar segun el esquema de sintesis
2, en el marco de una reaccion de Negishi (Acc. Chem. Res., 1982 , 15 , 340; Metal-Catalyzed Cross-coupling
Reactions, F. Diedrich, P. J. Stang, Wiley-VCH, 1998, 1; Aust. J. Chem. 2004 , 57, 107; Handbook of
Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, E.-I. Negishi, Y. Dumond, 2002, Vol. 1, 767) con reactivos de
alquilzinc primarios y secundarios en presencia de un catalizador de paladio, por lo que se puede preparar un
subconjunto (le) de los compuestos de acuerdo con la invencién con el significado RY = alquilo C4-Cg primario o
secundario. Se prefiere la reaccion con dietilzinc o bromuro de 2-metilpropilzinc.
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Intermedio 20 (le)

Esquema de sintesis 9:

(RS9 representa alquilo C4-Cg primario o secundario)

Se pueden obtener otros intermedios segun el esquema de sintesis 10: los intermedios 9 se pueden hacer
reaccionar en el marco de un acoplamiento de amida como se describe en el esquema de sintesis 1 hasta dar los
intermedios 21. Se prefiere el empleo de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en combinacién
con 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato. Los intermedios 21 se pueden hacer reaccionar entonces mediante reaccion

5 con acido trifluoroacético hasta dar los intermedios 22, que se pueden hacer reaccionar en el marco de una reaccion
de acoplamiento de amida de forma analoga a los procedimientos descritos en el esquema de sintesis 1 hasta dar
los compuestos de ejemplo.

o 3
CH, Q
N O CH, , >—o CH,

2 R 0
? R Q W A o,
w N 13 N \"/ = H,C
H
o N

=~ /N
© R' N - R N
(@] O
Intermedio 9 Intermedio 21
2 H
i e
W N 13
T ]Q\% R
N
/
O ]! \N

O
Intermedio 22

Esquema de sintesis 10:

se pueden obtener intermedios del tipo 2b segun el esquema de sintesis 11: los intermedios 12b se hacen
reaccionar con carbonoclorhidrato de bencilo y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en THF para obtener los

10 intermedios 23. La reaccién con acido trifluoroacético en diclorometano conduce entonces a los intermedios 2b, que
entonces se siguen haciendo reaccionar de acuerdo con el esquema de sintesis 1 hasta dar los compuestos de
acuerdo con la invencion.
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CH, _— HN
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Intermedio 23
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HN

Cl

Intermedio 2b

abreviaturas

DMF

N, N-dimetilformamida

HPLC

cromatografia liquida de alto rendimiento

HOBt

1-hidroxi-1H-benzotriazolhidrato

UPLC

cromatografia liquida de alto rendimiento

DAD

detector de serie de diodos

EDC

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

ELSD

detector de dispersion de luz de evaporacion

IEN

ionizacion por electrén de nebulizacion

SQD

detector de cuadrupolo sencillo

PTFE

politetrafluoroetileno

KPG

aparato de vidrio de precisidon de nucleo giratorio

SV

volumen de columna

BOC

terc - butiloxicarbonilo

PG

Protecting group, grupo protector

LG

Leaving group, grupo saliente

Procedimientos

Procedimientos de HPLC analiticos:

Método A1: UPLC (ACN-HCOOH):

instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50x2,1mm; eluyente A:
agua + 0,1 % en volumen de acido formico (99 %), eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-1,6 min 1-99 % de B, 1,6-
2,0 min 99 % de B, caudal 0,8 ml/min; temperatura: 60 °C; inyeccion: 2 ul; exploracion de DAD: 210-400 nm; ELSD.

Procedimiento A2: UPLC (ACN-NH3):

instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50x2,1mm; eluyente A:
agua + 0,2% en volumen de amoniaco (32%), eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-1,6 min 1-99 % de B, 1,6-2,0 min
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99 % de B, caudal 0,8 ml/min; temperatura: 60 °C; inyeccion: 2 pl; exploracion de DAD: 210-400 nm; ELSD.
Método A3: (EM-CL)

instrumento: Agilent 1290 Infinity LC; columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50x2,1mm; eluyente A: agua + 0,05 % en
volumen de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo + 0,05 % en volumen de acido férmico; gradiente: 0-1,7 min 2-
90% de B, 1,7-2,0 min 90% de B, caudal 1,2 ml/min; temperatura: 60 °C; inyeccion: 2 ul; exploracion de DAD: 190 -
390 nm; EM: Agilent TOF 6230.

Método A4: (EM-CL)

instrumento: Waters Acquity; columna: Kinetex (Phenomenex), 50x2 mm; eluyente A: agua + 0,05 % en volumen de
acido formico, eluyente B: acetonitrilo + 0,05 % en volumen de acido férmico; gradiente: 0-1,9 min 1-99 % de B, 1,9-
2,1 min 99 % de B, caudal 1,5 ml/min; temperatura: 60 °C; inyeccion: 0,5 pl; exploracién de DAD: 200 - 400 nm.

procedimientos de HPLC preparativa:

Método P1: sistema: sistema de autopurificacion de Waters: bomba 2545, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD; columna: XBrigde C18 5 ym 100x30 mm; eluyente: A: agua + 0,1% en volumen de acido férmico,
eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-8 min 10-100% de B, 8-10 min 100% de B, caudal: 50 ml/min; temperatura:
temperatura ambiente; solucion: max. 250 mg / max. 2,5 ml DMSO o. DMF; inyeccion: 1 x 2,5 ml; deteccion: intervalo
de exploracion de DAD 210-400 nm; EM IEN+, IEN-, intervalo de exploracién 160-1000 m/z.

Método P2: sistema: sistema de autopurificacion de Waters: bomba 254, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3100; columna: XBrigde C18 5 um 100x30 mm; eluyente: A: agua + 0,2% en volumen de
amoniaco (32%), eluyente B: metanol, gradiente: 0-8 min 30-70% de B; caudal: 50 ml/min; temperatura: temperatura
ambiente; deteccion: intervalo de exploracion de DAD 210-400 nm; EM IEN+, IEN-, intervalo de exploracién 160-
1000 m/z. ELSD.

Método P3: sistema: Labomatic, bomba: HD-5000, recogedor de fraccién: LABOCOL Vario-4000, detector UV:
Knauer UVD 2,1S; columna: XBrigde C18 5 pm 100x30 mm; eluyente A: agua + 0,2% en volumen de amoniaco
(25%), eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-1 min 15 % de B, 1-6,3 min 15-55% de B, 6,3-6,4min 55-100% de B, 6,4-
7,4min 100% de B, caudal: 60 ml/min; temperatura: temperatura ambiente; soluciéon: max. 250 mg / 2 ml DMSO;
inyeccion: 2 x 2 ml; deteccion: UV 218 nm; software: SCPA PrepConb.

Método P4: sistema: Agilent: Prep 1200, 2xPrep Pump, DLA, MWD, Prep FC; columna: Chiralpak IA 5 pm
250x20 mm; eluyente A: metanol, eluyente B: etanol; gradiente: isocratico 50 % de B; caudal: 15 ml/min;
temperatura: temperatura ambiente; deteccion: UV 254 nm

Método P5: sistema: Labomatic, bomba: HD-5000, recogedor de fracciéon: LABOCOL Vario-4000, detector UV:
Knauer UVD 2,1S; columna: columna: Chromatorex RP C18 10 um 125x30 mm, eluyente: A: agua + 0,1% en
volumen de acido formico, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 - 15 min 65 - 100 % de B, caudal: 60 ml/min;
temperatura: temperatura ambiente; solucion: max. 250 mg / 2 ml DMSO; inyeccion: 2 x 2 ml; deteccion: UV 254 nm;
software: SCPA PrepConb5.

microondas

CEM Discover S-Class; automuestreador: CEM Explorer; software: CEM Synergy; Procedimiento: modo de
calentamiento dinamico, 300 W, max. 18 bar.

Intermedios

2-fluoro-5-nitro-4-(trifluorometoxi)benzaldehido

7 I
o

/T\ F
F7 e F

20,9 g (100,4 mmol) de 2-fluoro-4-(trifluorometoxi)benzaldehido se disolvieron en 100 ml de acido sulfarico(W=96 %)
y se refrigeraron en un matraz de tres bocas con agitador KPG, embudo de goteo y termémetro interno a -15°. A
esta solucion se afiadieron gota a gota en el intervalo de 60 min el acido nitrico preparado previamente y enfriado
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(28 ml de acido sulfurico (w=96 %) en 14 ml de acido nitrico (w=65 %)). A este respecto, la temperatura interna se
movio entre -15°C y -12 °C. Después de que hubiera finalizado la adicion gota a gota, se siguié agitando durante
otra hora (temperatura interna a -13 °C). La mezcla de reaccién se puso sobre hielo y se extrajo tres veces con en
cada caso 150 ml de acetato de etilo. las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro
sodico, se secaron sobre sulfato de sodio., se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 25,4 g (100 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 7,34 (dd, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 10,34 (s, 1 H).

Intermedio 0-2

5-nitro-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol

7
N+
z
O \
N
N/
? H
F7 L F

25,4 g (100,4 mmol) 2-fluoro-5-nitro-4-(trifluorometoxi)benzaldehido se dispusieron en 200 ml de etanol absoluto y se
mezclaron con 25 ml (513,6 mmol) de hidrazinahidrato. La solucién se colored con un color oscuro. La mezcla de
reaccion se sometio a reflujo durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se puso sobre 1,4 | de agua y se
agitoé vigorosamente durante 10 minutos. El precipitado se aspird y se lavo tres veces con respectivamente 40 ml de
agua. El sélido obtenido se seco durante una noche en la estufa de secado al vacio a +50 °C. Se obtuvieron 19,4 g
(78 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,03 min

EM (IENpos): m/z = 248 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & = 7,86 (s, 1 H), 8,46(s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 13,87 (s. a., 1 H).

Intermedio 0 -3

6-(benciloxi)-5-nitro-1H-indazol

O
Il.
oM
\
N
/
o N

20,0 g (111,6 mmol) de 5-nitro-1H-indazol-6-ol (n.° de CAS 1082041-56-2) se dispusieron 750 ml de tetrahidrofurano
y se mezclaron con 13,9 ml (134,0 mmol) de alcohol bencilico y 35,1 g (134,0 mmol) de trifenilfosfina. La solucion se
enfrid a 0 °C y se afiadieron 26,03 ml (134,0 mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo. La mezcla de reaccion se
agitoé durante 1 h a 0 °C y a continuacién durante 24 h a 25 °C. A continuacion, la mezcla de reaccién se mezclé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro
sodico y se concentraron. El residuo se recogié en diclorometano, se afadi6 Isolute® HM-N (Biotage) y se adsorbid
con concentracion sobre Isolute. El Isolute se puso sobre un cartucho preequilibrado con hexano (750 g; KP-Sil) y se
llevé a cabo mediante un sistema de purificacion de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-
acetato de etilo; caudal: 200 ml/min; gradiente: isocratico 88:12 (1 SV), 88:12->20:80 (10 SV), isocratico 20:80 (2
SV)). Las fracciones de producto combinadas se concentraron y se secaron. Se obtuvieron 18,908 g (63 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,09 min

EM (IENpos): m/z = 270 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & = 5,35 (s, 2 H), 7,25 - 7,57 (m, 6 H), 8,20(s, 1 H), 8,45(s, 1 H), 13,38 (br. s., 1 H).

Intermedio 0 -4

6-etoxi-5-nitro-1H-indazol
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100 mg (0,56 mmol) de 5-nitro-1H-indazol-6-ol (n.° de CAS 1082041-56-2) se dispusieron en 668 pyl de N,N-
dimetilformamida y se mezclaron con 93 mg (0,67 mmol) de potasio y 54 pl (0,67 mmol) de yodoetano. La solucion
se calenté durante 1 h a 60 °C en el microondas. A continuacion, la mezcla de reaccidon se mezclé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro sédico, se
filtraron a través de un filtro repelente de agua y se concentraron. El residuo se recogio en diclorometano, se afiadié
Isolute® HM-N (Biotage) y se adsorbié con concentracion sobre Isolute. El isolute se puso sobre un cartucho
preequilibrado con hexano (25 g; KP-Sil) y se llevd a cabo mediante un sistema de purificacion de Isolera® Flash
(Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; caudal: 25 ml/min; gradiente: isocratico 88:12 (1 SV),
88: 12->0:100 (10 SV), isocratico 0:100 (2 SV )). Las fracciones de producto combinadas se concentraron y se
secaron. Se obtuvieron 89 mg (77% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,89 min

EM (IENpos): m/z = 208 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,37 (s, 3 H), 4,23 (c, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 13,31 (br.
s., 1 H).

Intermedio 0 -5

metil-5-nitro-1H-indazol-6-carboxilato

.
N
0 \
H30’O N
0O

4,60 g (26,1 mmol) de 6-carboxilato de metil-1H-indazol se disolvieron en 120 ml de &cido sulfarico (W=96 %) y se
enfriaron en un matraz de tres bocas con agitador KPG, embudo de goteo y termémetro interno a -15°C. A esta
solucion se afadié gota a gota en el intervalo de 15 minutos el acido de nitracion preparado anteriormente y
refrigerado (9,2 ml de acido sulfurico (w=96 %) en 4 ml de &cido nitrico (w=65 %)). A este respecto, la temperatura
interna se movié entre -15 °C y -12 °C. Después de que hubiera finalizado la adicion gota a gota, se siguié agitando
durante otra hora (temperatura interna a -5 °C). La mezcla de reaccién se puso sobre hielo, se aspir6 y precipito lo
producido, se lavd con agua y se seco en la estufa de secado a 50 °C con vacio. Se obtuvieron 5,49 g (91 % del
valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,21 min

EM (IENpos): m/z = 471 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,85 (s, 3 H) 6,01 (s, 2 H) 6,98 (s, 1 H) 7,79 - 7,91 (m, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 12,84
(s.a., 1 H).

Intermedio 1 -1

6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-5-amina

H,N
DY
N/
j\ |
F £ F

10,0 g (40,5 mmol) de 5-nitro-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol (intermedio 0-2) se disuelven en 400 ml de metanol.
Después se desgasificd y se lavo con nitrogeno (el procedimiento se repiti6 dos veces). Se afiadieron 2,48 g
(2,0 mmol) de paladio sobre carbén activado. El matraz se expuso al vacio y se enjuagé con hidrogeno. La mezcla
de reaccion se hidrogeno durante 5 h a temperatura ambiente a presion normal de hidrégeno. La mezcla de reaccion
de filtr6 a través de un filtro de PTFE con celite y se concentrd. Se obtuvieron 7,2 g (74 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.
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EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,75 min

EM (IENpos): m/z = 218 (M+H)*

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 6 = 4,91 (s, 2 H), 7,04 (s, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 12,72 (s. a., 1 H).
Intermedio 1 -2

5-amino-1H-indazol-6-ol

H,N
N
N/

HO N

De forma analoga el intermedio 1-1 se disolvieron 6,5 g (36,3 mmol) de 5-nitro-1H-indazol-6-ol (n.° de CAS 1082041-
56-2) en 1,51 de metanol y se hidrogenaron con 193 mg (1,8 mmol) de paladio sobre carbén activado durante 5 h a
25 °C a presion normal de hidrégeno. Se obtuvieron 5,28 g (98 % del valor tedérico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,26 min

EM (IENpos): m/z = 150 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 4,37 (s. a., 2 H) 6,71 - 6,78 (m, 2 H) 7,59 (s, 1 H) 12,17(s. a., 1 H).

Intermedio 1 -3

6-(benciloxi)-1H-indazol-5-amina

185 g (68,7 mmol) de 6-(benciloxi)-5-nitro-1H-indazol (intermedio 0-3) se disolvieron en 500 ml de etanol y se
dispusieron en un matraz de tres bocas de 11 con agitador KPG y el refrigerador de reflujo y se mezclaron con
100 ml de agua. A continuacion se afiadieron 19,2 g (343,5 mmol) y 1,84 g (34,35 mmol) de cloruro de amonio. La
suspension marrén se calentd durante 4 h a reflujo. La mezcla de reaccion se refrigeré mediante un bafio de agua a
25 °C y se filtré a través de celite (filtrado claro). La torta de filtro se lavd con etanol. El filtrado se concentrd, hasta
que todavia estaban presentes aproximadamente 200 ml de disolvente. La mezcla de reacciéon se puso sobre 2 | de
agua. La suspension se refrigerd y el precipitado producido a continuacion se aspird. La torta de filtro se lavé dos
veces con en cada caso 150 ml de agua y dos veces con en cada caso 100 ml de éter de dietilo. El precipitado se
seco durante 5 h a 50 °C en la estufa de secado al vacio y se hidrogen6 posteriormente con 193 mg (1,81 mmol) de
paladio sobre carbon activado durante 5 h a 25 C a presién normal de hidrégeno. Se obtuvieron 15,28 g (92 % del
valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,66 min

EM (IENpos): m/z = 240 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =4,54 (s, 2 H), 5,19 (s, 2 H), 6,84 (s, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 7,22 - 7,45 (m, 3 H),
7,48 -7,57 (m, 2 H), 7,66 (s, 1 H), 12,43 (br. s., 1 H).

Intermedio 1 -4

6-isopropoxi-1H-indazol-5-amina

H,N

N

/

o
HC” “CH,

10 g (45,2 mmol) de 6-isopropoxi-5-nitro-1H-indazol (n.° de CAS 1082041-56-2) se disolvieron en 200 ml de etanol y
se hidrogenaron con 1,20 g (1,13 mmol) de paladio sobre carbén activado durante 24 h a 25 °C con presion normal
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de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, se lavé con agua y se concentro al filtrado. El residuo
se disolvié inicialmente con algo de etanol en el bafio de ultrasonidos, se afiadid éter de dietilo y se digirid
adicionalmente en el bafio de ultrasonidos. El sélido se aspird y se lavo con algo de éter de dietilo y hexano,
obteniéndose 4,69 g (54 %) de producto. El filtrado se concentré y se puso sobre un cartucho SNAP de Biotage
preequilibrado con hexano (100 g); KP-Sil) y se llevo a cabo mediante un sistema de purificacion de Isolera® Flash
(Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: 90: 10->35:65 (9,2 SV), isocratico 35:65 (1
SV )). Las fracciones de producto combinadas se concentraron y el residuo se digirié6 con una mezcla de hexano y
diclorometano (2:1) en el bafio de ultrasonidos. El sélido producido se retird mediante filtracion. Se obtuvieron
adicionalmente 2,36 g (27 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,75 min

EM (IENpos): m/z = 192 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & =1,31 (s, 3 H), 1,33 (s, 3 H), 4,43 (s, 2 H), 4,57 - 4,68 (m, 1 H), 6,81 (s, 1 H),
6,83 (s, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 12,34 (br. s., 1 H).

Intermedio 1 -5
6-etoxi-1H-indazol-5-amina

H,N

De forma analoga al intermedio 1-1 se disolvieron 65 mg (0,31 mmol) de 6-etoxi-5-nitro-1H-indazol (intermedio 0-4)
en 4,1 ml de metanol y se hidrogeno con 33 mg (0,03 mmol) de paladio sobre carbén activado durante 5 h a 25 °C a
presion normal hidrégeno. Se obtuvieron 54 mg (97 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,64 min

EM (IENpos): m/z = 178 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,40 (t, 3 H), 4,07 (c, 2 H), 4,47 (br. s., 2 H), 6,81 (s, 2 H), 7,65 (s, 1H), 12,39
(br. s., 1 H).

Intermedio 1 -6

6-carboxilato de metil-5-amino-1H-indazol

N\
N

4

N
H

De forma analoga al intermedio 1-1 se disolvieron 5,48 g (24,8 mmol) de 6-carboxilato de metil-5-nitro-1H-indazol
(intermedio 0-9) en 293 ml de metanol y se hidrogenaron con 1,32 g (1,24 mmol) de paladio sobre carbon activado
durante 3 h a 25 °C a presién normal hidrégeno. Se obtuvieron 4,52 g (91 % del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,75 min

EM (IENpos): m/z = 222 (M+H)*

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6): & = 3,85 (s, 3 H), 6,05 (br. s., 2 H), 6,99 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 12,83
(s.a., 1 H).

Intermedio 2 -1

(6-metil-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo
H
H,C_ O _N
N\
ol T y
CH, O
H,C

10,3 g (70,0 mmol) de 6-metil-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS: 81115-45-9) se suspendieron en 150 ml de
tetrahidrofurano, se afiadieron 13,4 ml (80,0 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se enfrié la mezcla a 0 °C. Después
de la adicion de 5,52 g (25,3 mmol) de dicarbonato de di-ferc-butilo a 0 °C, la mezcla a continuacion se agité durante

43



10

15

20

25

30

35

ES 2 677996 T3

18 h a 25 °C. Se concentrd y se obtuvieron 17,6 g de un producto en bruto, que se empled sin purificacion.
EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,01 min

EM (IENpos): m/z = 248 (M+H)*.
Intermedio 2 -2

(6-metoxi-1H-indazol-5-il)carbamato de ferc-butilo

H
H,C O _N
el T Y
CH, O
0

I
CH

Ir=

3

4,0g (24,5mmol) 6-metoxi-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS 749223-61-8) se disolvieron en 30ml de
tetrahidrofurano y se afadieron 5,35 g (24,5 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo. La mezcla de reaccion se agité
durante 18 h a 25 °C. A continuacion se concentro la mezcla de reaccion y se suspendio el residuo en 20 ml de
diclorometano. Se afiadieron 200 ml de hexano y la suspensidon producida se agitdé durante 25 min con una
refrigeracion de barfio del hielo. El precipitado se aspird, se lavé dos veces con 25 ml de hexano y se secd. Se
obtuvieron 4,83 g (75 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,08 min

EM (IENpos): m/z = 264 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 1,56(s, 9 H), 3,95 (s, 3 H), 6,88 (s, 1 H), 7,12 (br. s., 1 H), 7,94 (d, 1
H), 8,40 (br. s., 1 H).

Intermedio 2 -3

[6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-5-illcarbamato de terc-butilo

5,0g (23,0 mmol) de 6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-5-amina (intermedio 1-1) se suspendieron en 100 ml de
tetrahidrofurano, se afiadieron 4,81 ml (27,6 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se enfrié la mezcla a 0 °C. Después
de la adicién de 5,52 g (25,3 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo a 0 °C la mezcla a continuacion se agité durante
18 h a 25 °C. Se afadieron otros 3,52 g (16,1 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo y se agité durante otras 24 h a
25°C. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante otras 24 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se
concentrd, se recogi®6 en acetato de etilo y se lavd con &acido clorhidrico 0,5 M, solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y solucion saturada de cloruro de sodio. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y después de la filtracion se concentro la solucién. El residuo se recogié en diclorometano, se
afadi6 Isolute® HM-N (Biotage) y se adsorbi6é con concentracion sobre Isolute. El Isolute se puso sobre un cartucho
SNAP de Biotage preequilibrado con hexano (340 g); KP-Sil) y se llevo a cabo mediante un sistema de purificacion
de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: isocratico 90:10 (3 SV),
90: 10->80:20 (2 SV), isocratico 80:20 (7 SV), 80: 20->75:25 (1 SV), isocratico 75:25 (7 SV )). Las fracciones de
producto combinadas se concentraron y el s6lido marronaceo se seco al vacio. Se obtuvieron 3,48 g (48 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,15 min

EM (IENpos): m/z = 318 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) & = 1,44 (s, 9 H), 7,51 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 8,11(s, 1 H), 8,80 (s, 1 H).

Intermedio 2 -4

(6-hidroxi-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo
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H
H,C._ _O N
ne T \,
CH, O
HO

8,05 g (36,8 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo se suspendieron en 125 ml de tetrahidrofurano y se mezclaron
por porciones con 5,0 g (33,5 mmol) de 5-amino-1H-indazol-6-ol (intermedio 1-2). La mezcla de reaccién se agitd
durante 24 h a 25°C. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentrd, el residuo se recogié con etanol, se
mezclé con 2 ml de solucion de hidroxido soédico 1 M y 2 ml de agua. Se agité posteriormente durante 30 min y a
continuacién se retir6 mediante destilacién del metanol. Al residuo se anadié acido clorhidrico 1 M, hasta que se
habia alcanzado un pH 7. Después se extrajo con diclorometano, las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 7,50 g (90 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,95 min

EM (IENpos): m/z = 250 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,47 (s, 9 H) 6,88 (s, 1 H) 7,66 (s, 1 H) 7,82 (s, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 10,19¢(s. a., 1
H) 12,50 (s, 1 H).

Intermedio 2 -5

(6-fluoro-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H
H,C @) N
A \
H,C N
CH, O /
= N
H

De forma analoga al intermedio 2-2 se disolvieron 4,96 g (32,8 mmol) de 6-fluoro-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS:
709046-14-0), 7,16 g (32,8 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo y 6,28 ml (36 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en
51 ml de tetrahidrofurano y se agité durante 20 h a 25 °C. Se obtienen 5,72 g (69 % del valor tedrico) del compuesto
del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,01 min

EM (IENpos): m/z = 252 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9H), 7,35 (d, 1H), 7,81 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 13,08 (s,
1H).

Intermedio 2 -6

(6-bromo-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H

H,C _O._ _N
nel N
CH, O /
Br H

7,05 g (17,1 mmol) de la mezcla de 1-carboxilato de terc-butil-6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indazol y 2-
carboxilato de terc-butil-6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol (intermedios 10 y 11) se disolvieron en
141 ml de dimetilformamida y con 2,17 g (20,5 mmol) de carbonato de sodio en 71 ml de agua. La mezcla de
reaccion se calenté a 85 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se mezcld con diclorometano, se lavé con acido
clorhidrico 0,5 M y solucion saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. El producto
se seco al vacio. Se obtuvieron 5,35 g (98 % del valor tedrico) del producto.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,09 min

EM (IENneg): m/z = 310 (M("°Br)-H)+

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 1,57(s, 9 H) 7,01(s. a., 1 H) 7,83 (s, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,50 (s, 1 H).

Intermedio 2 -7

[6-(benciloxi)-1H-indazol-5-iljcarbamato de terc-butilo
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b N

Iz

7,50 g (30,1 mmol) de (6-hidroxi-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 2-4) se disolvieron en 150 ml de
N,N-dimetilformamida y se mezclaron con agitacion con 5,66 g (33,1 mmol) de bromuro de bencilo y 8,32 g
(60,2 mmol) de carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se agité durante 24 h a 25°C. A continuacion, la
mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se levaron
con solucion saturada de cloruro sédico, se separaron las fases y se filtraron sobre un filtro repelente de agua. El
residuo se recogié en diclorometano y se adsorbié con concentracion sobre Isolute. El Isolute se puso sobre un
cartucho SNAP de Biotage preequilibrado con hexano (340 g); KP-Sil) y se llevé a cabo mediante un sistema de
purificacion de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente 100: 0->60:40
(10 SV), isocratico 60:40 (9 SV )). Las fracciones de producto combinadas se concentraron y se secaron al vacio. Se
obtuvieron 3,46 g (34 % del valor tedrico) del producto.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,27 min

EM (IENpos): m/z = 340 (M+H)*.

RMN de 1H (300 MHz, CHLOROFORM-D): 6 =1,55 (s, 9 H) 5,20 (s, 2 H) 6,92 (s, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 7,36 - 7,49 (m, 5
H) 7,94 (d, J=0,75 Hz, 1 H) 8,44(s, 1 H).

Intermedio 2 -8

carbamato 1H-indazol-5-il de terc-butilo
H
H,C. O~ N
\
HsCX \ﬂ/ N
CH, O

25,5 g (191,5 mmol)-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS:19335-11-6) se suspendieron en 300 ml de tetrahidrofurano, se
afadieron 37 ml de N,N-diisopropiletilamina se afadieron por porciones 41,8 g (191,5 mmol) de dicarbonato de di-
terc-butilo y se agitdé durante 24 h a 25°C. Se concentré y se obtuvieron 44,6 g (95 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,96 min

EM (IENpos): m/z = 234 (M+H)*.

RMN de '"H (300MHz, DMSO-ds): 8 =1,44 (s, 9H), 7,24 - 7,46 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 9,24 (br. s., 1H),
12,86 (s. a., 1H).

Intermedio 2 -9

(3-metil-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H,C _CH,
\f CH,
HN
AN
/
N
H

1,00 g (6,8 mmol) de 3-metil-1H-indazol-5-amina se hicieron reaccionar de forma analoga con 1,48 g (6,8 mmol) de
carbonato de di-terc-butilo y 1,3 ml (7,5 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 15 ml de THF durante una noche. Se
obtuvieron después de la concentracion 1,70 g del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,01 min
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EM (IENpos): m/z = 248 (M+H)*.
Intermedio 2 -10

(6-isopropoxi-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H
H,C _O~__N
\n/ A
H.C N
CH, O N
)\ "
H,C” ~CH,

De forma analoga al intermedio 2-2 se hicieron reaccionar 2,2 g (11,6 mmol) de 6-isopropoxi-1H-indazol-5-amina
intermedio 1-4) con 2,52g (11,6 mmol) de dicarbonato de di-ferc-butilo y 2,21 ml (12,7 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina. Se obtuvieron 2,72 g (81 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,20 MS (IENpos): m/z = 292 (M+H)*

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1,34 (d, 6H), 1,47 (s, 9H), 4,63- 4,74 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 12,68 (s, 1H).

Intermedio 2 -11

(6-cloro-1H-indazol-5-il)carbamato de bencilo

/

Cl N
H

4,61 g de 2-carboxilato de ferc-butil-5-{[(benciloxi)carbonil]Jamino}-6-cloro-2H-indazol (intermedio 23-1, producto en
bruto) en 40 ml de diclorometano se mezclaron con 6,1 ml de acido trifluoroacético y se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se mezcl6 con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se aspir6 el
solido, se lavo con agua y éter de dietilo y se secd. Se obtuvieron 2,11 g de un sélido marréon claro (producto en
bruto).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, sefiales seleccionadas): & [ppm]= 5,13 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,07 (s,
1H), 9,13 (s. a., 1H), 13,15 (s. a., 1H).

Intermedio 3 -1

{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il} acetato de etilo

H o)
HyC O N )—o
/
Hc>r \ﬂ/ \_
3 CH, O j@:\/l\l CH,
H,C N

10,0 g (40,4 mmol) de (6-metil-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 2-1) se agitaron con 9,00 ml
(80,9 mmol) de bromoacetato de etilo en 75 ml de tetrahidrofurano en presencia de 17,1 ml (80,9 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina durante 24 h a 70 °C. El sélido precipitado se retiré mediante filtracion y se lavé dos veces con
acetato de etilo. El filirado se mezclé con agua, se separd la fase organica y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién de acido clorhidrico 1 M, soluciéon saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y soluciéon saturada de cloruro de sodio y se concentraron. El residuo se recogio en
diclorometano, se afiadio Isolute® HM-N (Biotage) y se adsorbio con concentracion sobre Isolute. El Isolute se puso
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sobre un cartucho SNAP de Biotage preequilibrado con hexano (340 g); KP-Sil) y se llevdo a cabo mediante un
sistema de purificacion de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; caudal:
100 ml/mim; gradiente: isocratico 100:10 (1 SV), 100: 0->50:50 (20 SV), isocratico 50:50 (0,2 SV )). Las fracciones
de producto combinadas se concentraron y se secaron. Se obtuvieron 8,90 g (42% del valor tedrico) del compuesto
del titulo.

En un segundo experimento se obtuvieron 213 mg del compuesto del titulo de forma analoga partiendo de 2,00 g de
(6-metil-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo mediante el uso de 2,24 g de carbonato de potasio en lugar de N,N-
diciclohexilmetilamina a 80°C en N,N-dimetilformamida y la posterior doble purificacion en gel de silice
(hexano/acetato de etilo). EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,14 min

EM (IENpos): m/z = 334 (M+H)".

RMN de 'H (600MHz, DMSO-d6): & = 1,21 (t, 3H), 1,46 (s, 9H), 2,28 (s, 3H), 4,16 (c, 2H), 5,34 (s, 2H), 7,38 (d, 1H),
7,57 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,40 (s, 1H).

Intermedio 3 -2

{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il} acetato de bencilo

HCXTJQS}\_@

CH

De forma analoga al intermedio 3-1 se agitaron 4,17 g (15,8 mmol) de (6-metoxi-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-
butilo (intermedio 2-2) en 50 ml de THF con 2,51 ml (15,8 mmol) de éster de bencilo de acido bromoacético y 3,36 ml
(15,8 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina durante 4 h a 65 °C, antes de que se afiadieran 2,51 ml (15,8 mmol) de
éster de bencilo de acido bromoacético y 3,36 ml (15,8 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se agit6é durante otras
18 h a 65 °C. Después de la preparacion y la purificacion mediante cromatografia en columna mediante sistema de
purificacion Isolera® Flash (Biotage) (eluyente: hexano-acetato de etilo; caudal: 100 ml/mim; gradiente: isocratico
100:10 (5 min), 100:0->75:25 (20 min), isocratico 75:25 (5 min), 75:25->50:50 (15 min), isocratico 50:50 (5 min),
50:50->20:80 (6 min)) se obtuvieron 3,22 g (47 % del valor teérico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,37 min

EM (IENpos): m/z = 412 (M+H)*.

RMN de 'H (500MHz, DMSO-d6): & =1,47 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 5,20 (s, 2H), 5,37 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,28 - 7,42
(m), 7,79 (s, 1H), 7,94 (s. a., 1H), 8,21 (s, 1H).

Intermedio 3 -3

{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-2-il} acetato de etilo

H 0
H,C_O_ N 4>—o
—
el v \on
CH, O =~/
0 N

FLF

De forma analoga al intermedio 3-1 se calentaron 3,17 g (10,0 mmol) de [6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-5-
illcarbamato de terc-butilo (intermedio 2-3), 5,54 ml (50 mmol) de bromoacetato de etilo y 10,7 ml (50 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina en 20 ml de tetrahidrofurano durante 24 h a 70 °C. Después de la preparacion y la purificacion
mediante cromatografia en columna mediante sistema de purificacion Isolera® Flash (Biotage) (eluyente: hexano-
diclorometano-acetato de etilo; gradiente: isocratico 90:5:5 (5 SV), 90:5:5->85:7,5:7,5 (5 SV), isocratico 85:7,5:7,5
(11 SV), 85:7,5:7,5->80:10:710 (3 SV), Isocratico 80:10:10 (9 SV)) se obtuvieron 512 mg (13 % del valor tedrico) de
producto.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,29 min

EM (IENpos): m/z = 404 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & = 1,22 (s, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 4,18 (¢, 2 H), 5,42 (s, 2 H), 7,58 (s, 1 H), 7,82 (s, 1
H), 8,44 (d, 1 H), 8,75 (s, 1 H).
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Intermedio 3 -4

{6-(benciloxi)-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il} acetato de etilo

y Q
H,C O _N )—o
-
Hsc>r hig N \—cH,
CH, O =~/
0 N

De forma analoga al intermedio 3-1 se calentaron 3,46 g (10,2 mmol) de [6-(benciloxi)-1H-indazol-5-iljcarbamato de
terc-butilo (intermedio 2-7), 2,26 ml (20,3 mmol) de bromoacetato de etilo y 4,36 ml (20,3 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina en 50 ml de tetrahidrofurano durante 2h a 70°C. Se anadieron de nuevo 2,26 ml
(20,3 mmol)de bromoacetato de etilo y 4,36 ml (20,3 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se agit6 durante otras
22 h a 70 °C. Después de la preparacion y la purificacion mediante cromatografia en columna mediante sistema de
purificacion Isolera® Flash (Biotage) (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente 90:10->65:35 (10 SV), isocratico
65:35 (5 SV), 65: 35->50:50 (5 SV), isocratico 50:50 (5 SV)) se obtuvieron 2,37 g (55 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,43 min

EM (IENpos): m/z = 426 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D): & = 1,28 (t, 3 H), 1,54 (s, 9 H), 4,25 (c, 2 H), 5,09 (s, 2 H), 5,19 (s, 2 H),
7,03 (s,1H),7,25(s, 1H),7,32-7,49 (m, 5 H), 7,82 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H).

Intermedio 3 -5

{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-fluoro-2H-indazol-2-il} acetato de etilo

H O /—CH3
H,C O\n/N _— 4>—O
H,C o — /N
CH, . N

De forma analoga al intermedio 3-1 se calentaron 5,44 g (21,6 mmol) de [6-fluoro-1H-indazol-5-iljcarbamato de terc-
butilo (intermedio 2-5), 4,80 ml (43,3 mmol) de bromoacetato de etilo y 9,18 ml (43,3 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina en 30 ml de tetrahidrofurano durante 72 h, anadiéndose también adicionalmente en cada caso
después de 24h y 48h 0,96ml (8,6 mmol) de bromoacetato de etilo y 1,84ml (8,6 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina. Se concentrd, se recogié en diclorometano se lavé con agua, se secé y se concentro.
Después de la preparacion y la purificacion mediante cromatografia en columna mediante sistema de purificacion
Isolera® Flash (Biotage) (eluyente: hexano-diclorometano-acetato de etilo; isocratico 40:48:12 (8 SV)) se obtuvieron
3,75 g (47 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,15 min

EM (IENpos): m/z = 338 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,21 (t, 3H), 1,46 (s, 9H), 4,17 (c, 2H), 5,36 (s, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,84 (d, 1H),
8,36 (s, 1H), 8,80 (s, 1H).

Intermedio 3 -6

{6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il} acetato de etilo

H 0
H,C_ O _N )—o
e
wel T v \on,
CH, O ~./
Br N

De forma analoga al intermedio 3-1 se agitaron 4,85 g (15,5 mmol) de (6-bromo-1H-indazol-5-il)carbamato de terc-
butilo (intermedio 2-6), 6,89 ml (62,1 mmol) de bromoacetato de etilo y 13,3ml (62,1 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina en 50 ml de tetrahidrofurano a 24 h a 70 °C. Después de la preparacion y la purificacion
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mediante cromatografia en columna mediante sistema de purificacion Isolera® Flash (Biotage) (eluyente: hexano-
diclorometano-acetato de etilo; gradiente: isocratico 80:10:10 (16 SV), 80:10:10->75:12,5:12,5 (1 SV), isocratico
75:12,5:12,5 (8 SV)) se obtuvieron 2,01 g (32 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt = 1,27 min

EM (IENpos): m/z = 398 (M("°Br)-H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,21 (t, 3H), 1,45 (s, 9H), 4,17 (c, 2H), 5,40 (s, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,96 (s, 1H),
8,41 (d, 1H), 8,54 (s, 1H).

Intermedio 3 -7
{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acetato de etilo

H.C CH,

H,C OYO
HN
—

N
~ 7
N ‘>/~—o
' \—cH,

8,90 g (38,1 mmol) de 1H-indazol-5-ilcarbamato de terc-butilo (intermedio 2-8) en 80 ml de N,N-dimetilformamida se
mezclaron con 10,5 g (76,3 mmol) de carbonato de potasio y 4,67 ml (42,0 mmol) de bromoacetato de etilo y se agité
a 80 °C durante 24 h. Se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua y solucién saturada de
cloruro de sodio, se seco la fase organica, se concentrd y se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
en gel silice (hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 2,4 g del compuesto del titulo como componente principal como
mezcla con 1H-indazol-5-ilcarbamato de terc-butilo (compuesto de partida).

RMN de 'H (500MHz, CLOROFORMO-d, sefiales seleccionadas): & = 1,28 (t, 3H), 4,25 (c, 1H), 5,16 (s, 2H), 7,03
(dd, 1H), 7,62 (d, 1H).

Intermedio 3 -8
{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metil-2H-indazol-2-il}acetato de etilo

H,C CH,

%CH3

HN

0
' \—cH,

Se agitd una mezcla de 1,70 g de (3-metil-1H-indazol-5-il)carbamato de ferc-butilo (intermedio 2-9) (producto en
bruto) y 842 pl (7,6 mmol) de bromoacetato de etilo y 1,90 g (13,7 mmol) de carbonato de potasio en 10 ml de N,N-
dimetilformamida durante 5 h a 80 °C. Se diluyo con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavo con
agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se seco y se concentré. El residuo se purific6 mediante purificacion de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 436 mg del compuesto del titulo
como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,12 min

EM (IENpos): m/z = 334 (M+H)".
Intermedio 3 -9

3-{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}propanoato de etilo
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H,C CH3 CH

H3C ﬂ

Se calentaron 1,0 g (4,3 mmol) de 1H-indazol-5-ilcarbamato de terc-butilo (intermedio 2-8), 656 ul (5,1 mmol) de
éster de etilo de acido bromopropionico y 1,30g (9,4 mmol) de carbonato de potasio en 6,4 ml de N,N-
dimetilformamida durante 90 min a 80 °C. Después de la preparacion y la purificacion mediante cromatografia en
columna mediante sistema de purificacion Isolera® Flash (Biotage) (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente
100:0->80:20 (5 SV), 80: 20->70:30 (5 SV), 70:30->60:40 (5 SV)) se obtuvieron 640 mg (45 % del valor tedrico) de
producto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,12 min

EM (IENpos): m/z = 334 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,13 (t, 3H), 1,48 (s, 9H), 3,00 (t, 2H), 4,04 (c, 2H), 4,60 (t, 2H), 7,17 - 7,24(m,
1H), 7,43-7,50 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 9,23(s, 1H).

Intermedio 3 -10

{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il}acetato de etilo

H O /—CH3
H3C O\H/N _— }O
H,C ! N
CH, 0 N
Hsc)\CHs

De forma analoga al intermedio 3-5 se hicieron reaccionar 2,72 g (9,3 mmol) de (6-isopropoxi-1H-indazol-5-
il)carbamato de ferc-butilo (intermedio 2-10), con 3,10 ml (28,0 mmol) de bromoacetato de etilo. Se obtuvieron 1,84 g
(52 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,32 min

EM (IENpos): m/z = 378 (M+H)".

RMN de 'H (600MHz, DMSO-d6): & = 1,21 (t, 3H), 1,34 (d, 6H), 1,48 (s, 9H), 4,16 (c, 2H), 4,68 - 4,75 (m, 1H), 5,27
(s,2H), 6,98 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,17 (s, 1H).

Intermedio 3 -11

2-{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}propanoato de etilo

0

H3C @)

H3C I o \—CH,
CH,

Una mezcla de 15,0 g (64,3 mmol) de 1H-indazol-5-ilcarbamato de terc-butilo (intermedio 2-8), 9,21 ml (70,7 mmol)
de 2-bromopropanoato de etilo y 17,8 g (128,6 mmol) de carbonato de potasio en 100 ml de N,N-dimetilformamida
se agitdé durante 80 °C durante 24 h. Se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucion
saturada de cloruro de sodio y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 6,10 g (28 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,14 (t, 3H), 1,49(s, 9H), 1,77 (d, 3H), 4,07 - 4,17 (m, 2H), 5,52 (c, 1H), 7,23
(dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,85 (s. a., 1H), 8,32(s, 1H), 9,22(s, 1H).

Intermedio 3 -12

5-{[(benciloxi)carbonillJamino}-6-cloro-2H-indazol-2-il)acetato de terc-butilo
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o\(o
HN
o
N
> 7/
Cl N ‘>/-—o CH,
0 CH,
H,C

2,11 g de (6-cloro-1H-indazol-5-il)carbamato de bencilo (intermedio 2-11) se dispusieron en 20 ml de THF, se
afnadieron 1,5 ml de bromoacetato de ferc-butilo y 2,2 ml de N,N-diciclohexilmetilamina y se agité a 65 °C durante
una noche. Se afadieron de nuevo 0,75 ml de bromoacetato de terc-butilo y 1,1 ml de N,N-diciclohexilmetilamina y
se agité a 70 °C durante una noche. Se retiré el sélido mediante filtracion, se lavd posteriormente con acetato de
etilo, se mezclo el filirado con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con solucion acuosa de acido clorhidrico
1 M, solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, solucion salina, se filtré a través de un filtro repelente de
agua y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice. Se obtuvieron
950 mg del compuesto del titulo como espuma amarilla.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & =1,43 (s, 9H), 5,14(s, 2H), 5,29(s, 2H), 7,29 - 7,47 (m, 5H), 7,80 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 8,41(s, 1H), 9,09(s, 1H).

Intermedio 4 -1

acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il}acético

H (@)
H.C O N
HscX \n/ _— 4>—OH
3 CH3 (@) ~ /I\I
H,C N

10,6 g (25,4 mmol, 80 %) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-1)
disueltos en 100 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de etanol se lavaron con 10,7 g (254 mmol) de hidroxido de litio
monohidrato mezclados en 50 ml de agua y se agitaron. Se produjo un soélido. Después de 18 h, la mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se acidifico con acido clorhidrico 2 M a pH 4 y se retird mediante filtracién el solido, se
lavo con agua y éter de dietilo y se secd. Se obtuvieron 6,98 g (87 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,92 min

EM (IENpos): m/z = 306 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,44 (s, 9H), 2,25(s, 3H), 4,78 (s, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,49(s, 1H), 8,10 (s, 1H),
8,35 (s, 1H).

Intermedio 4 -2

acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il}acético

HCXTL@:J\*

CH

De forma analoga al intermedio 4-1, partiendo de 3,2 g de {5-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-
ilfacetato de bencilo (intermedio 3-2) se obtuvieron 1,91 g del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,04 min

EM (IENpos): m/z = 322 (M+H)*.

52



10

15

20

25

30

ES 2 677996 T3

RMN de "H (500MHz, DMSO-d6): & =1,47 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 5,16 (s, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,93 (s. a.,
1H), 8,16 (d, 1H), 13,13(s. a., 1H).

Intermedio 4 -3

acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-(triluorometoxi)-2H-indazol-2-il}acético

H
H,C__O._ _N }OH
—
3 o \N
FOLF

De forma andloga al intermedio 4-1 se suspendieron 530 mg (1,31 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-
(trifluorometoxi)-2H-indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-3) en 20 ml de tetrahidrofurano y después se mezcld
con una solucién de 157 mg (6,57 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 2,4 ml de agua y se agité durante 24 h
a 25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 437 mg (81 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,10 min

EM (IENpos): m/z = 376 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & =1,44 (s, 9 H), 5,29(s, 2 H), 7,57 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 8,41 (d, 1 H), 8,74 (s, 1
H).

Intermedio 4 -4
acido {6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acético

@)

H
H.C 0] N
3 X \n/ _— )—OH
H,C N
CH, O ~ N4

Br

De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 1,00 g (2,5 mmol) de {6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-
indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-6) en 50 ml de tetrahidrofurano y después se mezclaron con una solucién
de 301 mg (12,6 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 4,5 ml de agua y se agit6é durante 24 h a 25 °C. Después
del tratamiento se obtuvieron 844 mg (82 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,64 min

EM (IENpos): m/z = 370 (M("°Br)-H)+

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9 H), 3,35(s, 1 H), 5,28(s, 2 H), 7,76 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,38(s, 1
H), 8,52(s, 1 H).

Intermedio 4 -5
acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acético

H,C_ _CH

e

H
O N

3

——

T = /N
© N ‘>70H
o

De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 5,00 g (15,6 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-
2-il}acetato de etilo (intermedio 3-7) en 50 ml de tetrahidrofurano y 5 ml de etanol y después se agitaron con una
solucion de 6,57 g (15,6 mmol) de hidroxido de litio monohidrato en 20 ml de agua y se agitaron durante 24 h a
25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 4,1 g (89 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,90 min

EM (IENpos): m/z = 292 (M+H)*
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Intermedio 4 -6
acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metil-2H-indazol-2-il}acético

H,C._ _CH,

\ﬁCHs
O O

Y CH,

HN
e

N
4
T -
0]

De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 436 mg (1,3 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metil-2H-
indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-8) en 5 ml de tetrahidrofurano y 1 ml de etanol y después se agitaron con
una solucion de 549 mg (13,1 mmol) de hidroxido de litio monohidrato en 2,5 ml de agua y se agité durante 24 h a
25 °C. Después de la adicion de acido citrico se obtuvo un sdlido, que se filtro, se lavé con agua y éter de dietilo y se
seco. Se obtuvieron 320 mg (70 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,92 min

EM (IENpos): m/z = 306 (M+H)*.

Intermedio 4 -7

acido 2-{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}propanoico

HsC OH

HC
3CHO

De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 5,77 g (17,3 mmol) de 2-{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-
indazol-2-il}propanoato de etilo (intermedio 3-8) en 50 ml de tetrahidrofurano y 5 ml de etanol y después se
mezclaron con una solucion de 7,26 g (17,3 mmol) de hidroxido de litio monohidrato en 40 ml de agua y se agité
durante 24 h a 25 °C. Después de la acidificaciéon con solucién de acido clorhidrico 1 M se obtuvo un sdélido, que se
retir6 mediante filtracion, se lavé con agua y éter de dietilo y se secd. Se obtuvieron 4,2 mg (79 % del valor tedrico)
del compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9H), 1,72 (d, 3H), 5,33 - 5,41 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,82
(s, 1H), 8,26 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 13,13(s. a., 1H).

Intermedio 4 -8

acido {6-(benciloxi-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acético
H,C_-0-__0
CH, = N_}OH

~. 7/

0 N

De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 14,15g (33,3 mmol) de {6-(benciloxi)-5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-4) en 250 ml de tetrahidrofurano y 25 ml de
etanol y después se mezclaron con una solucion de 3,98 g (166,3 mmol) de hidroxido de litio monohidrato en 30 ml
de agua y se agitd durante 72 h a 25 °C. Después de la acidificacion con solucién de acido clorhidrico 1 M a pH 3 se
concentro la mezcla de reaccion, se mezclé con agua y se retird6 mediante filtracion en sdlido, se lavé con agua y
éter de dietilo y se seco. Se obtuvieron 13,05 g (33 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,25 min
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EM (IENpos): m/z = 398 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9 H), 4,93(s, 2 H), 5,20 (s, 2 H), 7,01 (s, 1 H), 7,26 - 7,45 (m, 3 H),
7,53 (d, 2 H),7,80-7,91(m, 2 H), 8,11(s, 1 H).

Intermedio 4 -9

acido (5-{[(benciloxi)carbonillamino}-6-cloro-2H-indazol-2-il)acético

o\fo
HN
—
N
>~ 7
Cl N ‘>70H

O

Una mezcla de 940 mg de (5-{[(benciloxi)carbonillamino}-6-cloro-2H-indazol-2-il)acetato de ferc-butilo (intermedio 3-
12) en 10 ml de diclorometano se mezclaron con 1,7 ml de acido trifluoroacético y se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Se mezcldé con solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se aspir6 el
precipitado, se lavé con agua y acetato de etilo y se secé. Se obtuvieron 766 mg del compuesto del titulo.

RMN de 'R (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 4,66 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 7,26 - 7,45 (m, 5H), 7,69 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
8,22(s, 1H), 9,01(s, 1H).

Intermedio 5 -1

{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metil-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo

PTT E@fu@

181 mg (0,59 mmol) de acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-1) y 169 mg
(0,89 mmol) de fenil(piperazin-1-il)metanona se dispusieron en 5 ml de tetrahidrofurano y 0,5 ml de N,N-dimetil-
formamida. Se ahadieron 91 mg (0,59 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 227 mg (1,19 mmol) de clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 0,25 ml (1,79 mmol) de trietilamina y se agit6 durante 18 h a 25 °C.
Se diluyé con agua y acetato de etilo, se retird mediante filtracion el sélido producido, se lavé con agua y éter de
dietilo y se seco al vacio. Se obtuvieron 248 mg (85 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,07 min

EM (IENpos): m/z = 478 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,42 (s, 9H), 2,24(s, 3H), 3,32 - 3,82 (m, 8H), 5,41 (s. a., 2H), 7,33(s, 1H),
7,38 - 7,48 (m, 5H), 7,52 (s, 1H), 8,12- 8 6 (m, 1H), 8,35 (s, 1H).

Intermedio 5 -2

(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)carbamato de ferc-butilo
H O
o P KOO
"C CH, O j@:\/N
H,C N

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 2,00g (6,55 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-1) con 1,31 g (8,52 mmol) de 4-(pirrolidin-1-
il)piperidina. Se obtuvieron 2,59 g (90% del valor tedrico) del compuesto del titulo.
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EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,77 min

EM (IENpos): m/z = 442 (M+H)*

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,18 - 1,52 (m, 11H, contiene singlete a 1,45 ppm), 1,66 (s. a., 4H), 1,83 (t,
2H), 2,16 - 2,30 (m, 4H), 2,76 - 2,90 (m, 1H), 3,08 - 3,22 (m, 1H), 3,80 - 3,92 (m, 1H), 4,01 - 4,14 (m, 1H), 5,31 -
5,46(m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,39(s, 1H).

Intermedio 5 -3

(2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il ]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo

H 0 —\ 0
H,C__-O~__N N N
ne L I ~ N /e
°" CH, O ./ N\
H,C N CH,OH

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 300 mg (0,98 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-1) con 238 mg (1,28 mmol) de 3-hidroxi-2,2-
dimetil-I-(piperazin-l-il)propan-l-ona. Se obtuvieron 216 mg (46 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,96 min

EM (IENpos): m/z = 474 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,16 (s, 6H), 1,45 (s, 9H), 2,26 (s, 3H), 3,39 - 3,68 (m, 10H), 4,59 (t, 1H), 5,42
(s, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,37 (s, 1H).

Intermedio 5 -4

(2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metil-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo
H Q o)
o O~
/
el T w— /g
CH, O x,/ \
H,C N CH

De forma andloga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 300 mg (0,98 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metil-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-1) con 248 mg (1,28 mmol) de clorhidrato de 2-
metoxi-1-(piperazin-1-il)etanona(1:1). Se obtuvieron 144 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,93 min

EM (IENpos): m/z = 446 (M+H)".

3

Intermedio 5 -5

(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il)carbamato de ferc-butilo

H @) CH,
H3C>|/O\H/N _— }N OH
H.C N CH

~ 7/
N

3

De forma andloga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 266 mg (0,83 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-2) con 154 mg (1,08 mmol) de 2-(piperidin-4-
il)propan-2-ol en 10 ml de tetrahidrofurano. Se obtuvieron 382 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,10 min

EM (IENpos): m/z = 447 (M+H)".

Intermedio 5 -6

(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo
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Hc>(ﬁfjij:\/JL\_/W>

CH3

De forma andloga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 250 mg (0,78 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il}acético  (intermedio 4-2) con 164 mg (1,17 mmol) de 1-
(ciclopropilmetil)piperazina. Se obtuvieron 402 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,85 min

EM (IENpos): m/z = 444 (M+H)".

Intermedio 5 -7

{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo

0 /\ O
H
H,C O N }N N
—
ER PG oIAY
CH, O o N

I
CH,
De forma andloga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 548 mg (1,71 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-2) con 389 mg (2,05 mmol) de fenil(piperazin-1-
illmetanona. Se obtuvieron 808 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,14 min

EM (IENpos): m/z = 494 (M+H)*.

Intermedio 5 -8

{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo

0
H
HC O~ N _ )—N N—CH,
2T 00
3 0 \N

FLF

350 mg (0,85 mmol) de {2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-iljcarbamato de terc-
butilo (intermedio 4-3) se agitaron con 130 mg (0,85 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato y 325 mg
(1,70 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en 3,5 ml de N,N-dimetilformamida y 473 pl
(3,40 mmol) de trietilamina durante 30 min a 25 °C. Después se agitaron 103 pl (0,93 mmol) de 1-metilpiperazin (n.°
de CAS: 109-01-3) y se agitd durante 24 h a 25 °C. Se vertid sobre 50 ml de agua, se aspiro, se lavé con agua y se
seco. Se obtuvo 305 mg (78 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,12 min

EM (IENpos): m/z = 376 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & =1,44 (s, 9 H), 2,23 (s, 3 H), 2,28 - 2,38 (m, 2 H), 2,41 (s. a., 2 H), 3,47 (s. a., 2
H), 3,55 (s. a., 2 H), 5,49 (s, 2 H), 7,54 (s, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,34 (d, 1 H), 8,73(s, 1 H), 9,93 (s. a., 1 H).

Intermedio 5 -9

{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo
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De forma analoga al intermedio 5-8 se hicieron reaccionar 800 mg (1,97 mmol) de acido {6-bromo-5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il} acético (intermedio 4-4) con 246 pl (2,17 mmol) de 1-metilpiperazina. Se
obtuvieron 824 mg (93 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,07 min

EM (IENpos): m/z = 452 (M("°Br)-H)+

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9 H), 2,20 (s, 3 H), 2,25 - 2,34 (m, 2 H), 2,34 - 2,40 (m, 2 H), 3,43 -
3,49 (m, 2 H), 3,50- 3,55 (m, 2 H), 5,47(s, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 8,31(s, 1 H), 8,54 (s, 1 H).

Intermedio 5 -10
(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H,C_ _-CH,
H
O N
\n/ —
GOSN
N N N
g

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 2,00 g (4,3 mmol, 62 %) de &cido {5-[(ferc-
butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-5) con 1,14g (6,0 mmol) de clorhidrato de
ciclopropil(piperazin-1-il)metanona(1:1). Se obtuvieron 2,3 g del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,97 min

EM (IENpos): m/z = 428 (M+H)*.

H,C

Intermedio 5 -11

{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo

H XN N\
H,C.__O._N }N N
"
H3CX \ﬂ/ N \__/ O
CH, O =<\

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 2,53 g (8,7 mmol) de acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-5) con 1,98 g (10,4 mmol) de fenil(piperazin-1-i)metanona hasta dar 3,8 g
(93 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,05 min

EM (IENpos): m/z = 464 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & =1,45 (s, 9H), 3,30 - 3,78 (m, 8H), 5,41 (s. a., 2H), 7,18 (dd, 1H), 7,35 - 7,50 (m,
6H), 7,82 (s. a., 1H), 8,11(s, 1H), 9,18 (s, 1H).

Intermedio 5 -12
2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo

0O
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De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 1,00 g (3,4 mmol) de acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-5) con 0,41 g (4,1 mmol) de 1-metilpiperazina hasta dar 916 mg (71 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,73 min

EM (IENpos): m/z = 374 (M+H)*.

Intermedio 5 -13

(2-{2-ox0-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H o —\
H,C_ _O~__-N }N N F
o
T SV
CH, O SN
N F

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 1,01 g (3,5 mmol) de acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-5) con 1,00 g (4,2 mmol) de diclorohidrato de 1-(2,2,2-trifluoroetil)piperazina
hasta dar 634 mg (42 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,11 min

EM (IENpos): m/z = 442 (M+H)*.

Intermedio 5 -14
{2-[2-(4-etil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo

o)

H O /—<
H,C O~ N }N N—
/
CH, O </

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 2,38 g (3,5mmol, 62 %) de &acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-5) con 1,00 g (6,1 mmol) de clorhidrato de 1-etilpiperazin-
2-ona(1:1) hasta dar 1,92 g (71 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,92 min

EM (IENpos): m/z = 402 (M+H)*.

Intermedio 5 -15
{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo
H,C._ _CH

3
\ﬁCHs

@) O

HN

_>ﬁ

De forma andloga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 160 mg (0,52 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metil-2H-indazol-2-il}acético (producto en bruto) (intermedio 4-6) de forma analoga con
150 mg (0,79 mmol) de fenil(piperazin-1-il)metanona. Después de la adicidon de agua y acetato de etilo se produjo un
solido, que se lavo con agua y éter de dietilo y se secd. Se obtuvieron 130 mg (52 % del valor tedrico) del compuesto
del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,07 min

EM (IENpos): m/z = 478 (M+H)".
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Intermedio 5 -16

{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 1,00mg (3,11 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-2) con 407 pl (4,67 mmol) de 1-metilpiperazina.
La mezcla de reaccidon se puso sobre agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se
secaron. Se obtuvieron 1,16 g (95 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,03 min

EM (IENpos): m/z = 391 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, CHLOROFORM-D): & =1,55 (s, 9 H), 3,58 (s, 4 H), 3,66 (s, 4 H), 3,93 (s, 3 H), 5,18(s, 2 H),
6,94 (s, 1H), 7,22 (s, 1H),7,81-7,90 (m, 1 H), 8,25 (s, 1 H).

Intermedio 5 -17

{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo

@)
H / N\
H,C._ _O-_ N _ )—N N—CH,
el I N
CH, O _ N
I

CH,

De forma analoga al intermedio 5-16 se hicieron reaccionar 1,00 mg (3,11 mmol) de acido {5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-6-metoxi-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-2) con 530 pl (4,67 mmol) de 1-metilpiperazina.
Después del tratamiento se obtuvieron 1,21 g (96 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,82 min

EM (IENpos): m/z = 404 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, CHLOROFORM-D): & =1,55 (s, 9 H), 2,28 (s, 3 H), 2,30 - 2,34 (m, 2 H), 2,34 - 2,41 (m, 3 H),
3,562-3,61(m,2H),3,62-3,71 (m, 2H), 3,93 (s, 3 H), 5,18(s, 2 H), 6,94 (s, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 8,24 (s,
1 H).

Intermedio 5 -18
(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo

H,C_ _-CH

X 3
Y Q fH:

De forma analoga al intermedio 5-1 se agitaron 250 mg (0,78 mmol) de acido {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-
metoxi-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-2) con 86 mg (1,01 mmol) de 1-ciclopropil-N-metiimetanamina durante
24 h a 25 °C. Se diluyd con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavé con solucion saturada de cloruro
de sodio y se concentrd. Se obtuvieron 353 mg de un producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,19 min
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EM (IENpos): m/z = 389 (M+H)*.
Intermedio 5 -19

{2-[1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-il]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo

5 De forma analoga al intermedio 5-1 se agitaron 2,00 g (6,55 mmol) de acido 2-{5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-
indazol-2-il}propanoico (intermedio 4-6) y 1,50 g (7,86 mmol) de fenil(piperazin-1-il)metanona durante 24 h a 25 °C.
Se obtuvieron 3,7 g del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,11 min
EM (IENpos): m/z = 448 (M+H)".

10 Intermedio 5 -20

{6-benciloxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo
H,C_0._.0
H3c>( Y A /N
CH, HN _>—N 0
N \__/

0O

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 3,50 g (8,81 mmol) de acido {6-(benciloxi)-5-[(terc-

butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acético (intermedio 4-8) con 1,14 ml (13,2 mmol) de morfolina en el intervalo de
15 24 h a 25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 3,67 g (89 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,25 min

EM (IENpos): m/z = 467 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9 H), 3,41 - 3,48 (m, 2 H), 3,51 - 3,60 (m, 4 H), 3,61 - 3,66 (m, 2 H),

5,21(s, 2 H), 5,35 (s, 2 H), 7,01 (s, 1 H), 7,29 - 7,37 (m, 1 H), 7,38 - 7,44 (m, 2 H), 7,50 - 7,57 (m, 2 H), 7,87 (s, 2 H),
20 8,11(s, 1 H).

Intermedio 5 -21

{6-cloro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de butilo

O O
\|¢
HN

N ——
C|J©:’\> }—N N—
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387 mg de acido (5-{[(benciloxi)carbonillJamino}-6-cloro-2H-indazol-2-il)acético (intermedio 4-9) se hicieron reaccionar
de forma analoga a la preparacion del intermedio 5-1 con 140 mg de 1-metilpiperazina.

Después de la reacciéon se diluyd con agua, se afiadié acetato de etilo y solucién salina saturada. El sélido
precipitado se retird mediante filtracion, se lavd con agua y éter de dietilo y se secd. Se obtuvieron 302 mg del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm]= 2,19 (s, 3H), 2,23 - 2,41 (m, 4H), 3,41 - 3,48 (m, 2H), 3,48 - 3,56 (m, 2H),
5,13 (s, 2H), 5,46 (s, 2H), 7,28 - 7,45 (m, 5H), 7,75 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 9,07 (s, 1H).

Intermedio 5 -22

{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de bencilo

o)

0]
H\%r
N
cl SN _O>7N/_\O

400 mg de (6-cloro-1H-indazol-5-il)carbamato de bencilo (intermedio 2-11) se dispusieron en 5,0 ml de metiléter de
ciclopentilo. Se afiadieron 265 mg de 2-bromo-1-(morfolin-4-il)etanona y 0,22 ml de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
y se agitd durante 20 h a 100 °C. Se mezclé con agua y se obtuvo un solido mediante el raspado de residuo oleosos
del borde del matraz. El sélido se aspiro, se lavé con agua y éter de dietilo, se agité desde acetato de etilo y se seco.
Se obtuvieron 254 mg del compuesto del titulo.

RMN 1H (500MHz, DMSO-d6): 8[ppm] = 3,47 (d, 2H), 3,56 (d, 2H),3,58 - 3,61 (m, 2H), 3,65 (d, 2H), 5,15 (s, 2H),
5,49 (s, 2H), 7,28-7,48 (m, 5H), 7,76 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,33(s, 1H), 9,07 (s, 1H).

Intermedio 6 -1

2-(5-amino-6-metil-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona

@) 7/ \ @)
H,N _— }N N
¥ \__/
> 7

H,C N
Se afiadieron 0,3 ml (3,89 mmol) de acido trifluoroacético 247 mg (0,52 mmol) de {2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-6-metil-2H-indazol-5-il}carbamato de ferc-butilo (intermedio 5-1) en 5 ml de diclorometano y se agité durante
18 h a 25 °C. Después se afiadieron de nuevo 0,3 ml (3,89 mmol) de acido trifluoroacético, se agité durante 18 h'y
se vertid sobre soluciéon saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo tres veces con diclorometano.
Después de la concentracion se obtuvieron 223 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,61 min
EM (IENpos): m/z = 378 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,15 (s, 3H), 3,29 - 3,75 (m, 8H), 4,53 (s, 2H), 5,28 (br. s., 2H), 6,63(s, 1H),
7,17 (s, 1H), 7,37 - 7,47 (m, 5H), 7,75 - 7,79 (m, 1H).

Intermedio 6 -2

2-(5-amino-6-metil-2H-indazol-2-il)-1-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illetanona
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2,59 g (5,87 mmol) de (6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo
(intermedio 5-2) se dispusieron en 30 ml de diclorometano, se afiadieron 4,5 ml (58,7 mmol) de acido trifluoroacético
y se agitd durante 78 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se concentrd, se afiadié dos veces tolueno y en cada caso se
concentrd. El residuo se purificé mediante HPLC segun el procedimiento P2 (gradiente: 0-0,5 min 25 ml/min sobre
70 ml/min 25 % de B; 0,5-5,5 min 25-55% de B; caudal: 70 ml/min). Se obtuvieron 1,04 g (52 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,81 min

EM (IENpos): m/z = 342 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,16 - 1,47 (m, 2H), 1,66 (s. a., 4H), 1,82 (s. a., 2H), 2,12 - 2,28 (m, 4H), 2,74
- 2,89 (m, 1H), 3,05 - 3,20 (m, 1H), 3,79 - 3,92 (m, 1H), 4,02 - 4,14 (m, 1H), 4,58 (br. s., 2H), 5,18 - 5,33 (m, 2H), 6,65
(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,78 (d, 1H).

Intermedio 6 -3

1-{4-[(5-amino-6-metil-2H-indazol-2-il)acetil]piperazin-1-il}-3-hidroxi-2,2-dimetilpropan-1-ona

o) —\ o)
HN 4>—N N—<
- \__/
j@:’“ N W
H,C N CH,OH

207mg (0,44 mmol) de (2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-
il)carbamato de terc-butilo (intermedio 5-3) en 5 ml de diclorometano se mezclaron con 0,34 ml (4,37 mmol) de acido
trifluoroacético y se agité durante 2 dias a 25 °C. Se vertié sobre una solucién saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, se extrajo tres veces con diclorometano y se concentré. Se obtuvieron 184 mg del compuesto del titulo como
producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,52 min

EM (IENpos): m/z = 374 (M+H)*.

Intermedio 6 -4

2-(5-amino-6-metil-2H-indazol-2-il)-1-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-iljetanona
@) O
e O
N N/ o
>~ 7/ \
H,C N CH

144 mg (0,32 mmol) de (2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo
(intermedio 5-4) en 3 ml de diclorometano se mezclaron con 0,25 ml (3,23 mmol) de acido trifluoroacético y se agité
durante 24 h a 25 °C. Se concentro y se obtuvieron 219 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,46 min

EM (IENpos): m/z = 346 (M+H)".
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Intermedio 6 -5

2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-illetanona

Q CH,
H,N _— )—N OH
N CH,
—4
0 N
CH,

382 mg (0,86 mmol) de (2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)carbamato de
terc-butilo (intermedio 5-5) en 5 m de diclorometano se mezclaron con 261 pul (3,38 mmol) de acido trifluoroacético y
la mezcla se agité durante 18 h a 25 °C. Se afiadieron de nuevo 609 pl (7,90 mmol) de acido trifluoroacético y se
siguié agitando a 25 °C hasta la reaccién completa. Se concentré y se afiadio tres veces tolueno y se retir6 el
tolueno en cada caso al vacio. Se obtuvieron 735 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,57 min

EM (IENpos): m/z = 347 (M+H)*.

Intermedio 6 -6

2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-illetanona

) /\
H,N
JGODATAN
? \N/

CH,

De forma analoga al intermedio 6-5 se hicieron reaccionar 402 mg (0,86 mmol) de (2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-
1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 5-6) con 663 pl (8,61 mmol) de acido
trifluoroacético en 5 ml de diclorometano. Se obtuvieron 822 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

Intermedio 6 -7

2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona

O /\ @)
H,N N N
o
o \N/
|

CH,

De forma analoga al intermedio 6-3 se agitaron 808 mg (1,64 mmol) de {2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-
metoxi-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-7) con 1,26 ml (16,37 mmol) de acido trifluoroacético
en 10 ml de diclorometano durante 18 h a 25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 649 mg (99 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,63 min

EM (IENpos): m/z = 394 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,33 - 3,79 (8H), 3,81 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 5,27 (br. s., 2H), 6,62 (s, 1H), 6,78
(s, 1H), 7,39 - 7,50 (m, 5H), 7,76 (s, 1H).

Intermedio 6 -8

2-[5-amino-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona
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De forma analoga al intermedio 6-4 se hicieron reaccionar 484 mg (1,06 mmol) de (2-{2-[4-(metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-iljcarbamato de ferc-butilo (intermedio 5-8) con 815pl de acido
trifluoroacético en 5 ml de diclorometano. Después de la purificacion se obtuvieron 320 mg (85 % del valor tedrico)
del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,79 min

EM (IENpos): m/z = 357 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,16 - 2,24 (m, 3 H), 2,28 (t, 2 H), 2,32 - 2,40 (m, 2 H), 3,41 - 3,49 (m, 2 H),
3,49- 3,56(m, 2 H), 4,95 (s, 2 H), 5,36 (s, 2 H), 6,88 (s, 1 H), 7,39(s, 1 H), 7,98 (s, 1 H).

Intermedio 6 -9
2-(5-amino-6-bromo-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona

@)

H.N 1
2 _— N N—CH,
N \__/

~ 7/

Br

De forma analoga al intermedio 6-4 se hicieron reaccionar 293 mg (0,65 mmol) de {6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-9) con 499 pl (6,48 mmol) de acido trifluoroacético
en 3 ml de diclorometano. Después del tratamiento se obtuvieron 210 mg (92 % del valor teérico) del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,70 min

EM (IENpos): m/z = 352 (M("°Br)-H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,20(s, 3 H), 2,27(t, 2 H), 2,31- 2,40 (m, 2 H), 3,41 - 3,48 (m, 2 H), 3,49-
3,56(m, 2 H), 4,91 (s, 2 H), 5,34 (s, 2 H), 6,92 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H).

Intermedio 6 -10
2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-illetanona

H,N
—

o /

De forma andloga al intermedio 6-4 se hicieron reaccionar 2,3g (5,38 mmol) de (2-{2-[4-
(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 5-10) con 4,1 mi
(53,8 mmol) de &cido trifluoroacético en 25 ml de diclorometano hasta dar 1,09 g (62 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,47 min

EM (IENpos): m/z = 328 (M+H)*.

Intermedio 6 -11

2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona
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De forma analoga al intermedio 6-4 se hicieron reaccionar 4,20 g (9,06 mmol) de {2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-11) con 6,98 ml (90,6 mmol) de acido trifluoroacético
hasta dar 3,27 g (99 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,57 min

EM (IENpos): m/z = 364 (M+H)*.

RMN de 'R (300MHz, DMSO-ds): & = 3,36 - 3,80 (m, 8H), 4,78 (s, 2H), 5,33(s. a., 2H), 6,55(d, 1H), 6,74 (dd, 1H),
7,30(d, 1H), 7,38 - 7,53(m, 5H), 7,81 (s, 1H).

Intermedio 6 -12

2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona

H,N
‘>7 CH3

De forma andloga al intermedio 6-4 se agitaron 916 mg (2,45 mmol) de {2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-iljcarbamato de terc-butilo (intermedio 5-12) con 1,89 ml (24,5 mmol) de &acido ftrifluoroacético en
diclorometano durante 24 h a 25 °C. Se concentro, el producto en bruto se disolvié en 10 ml de tetrahidrofurano y
1 ml de N,N-dimetilformamida. El sélido precipitado se retiré mediante filtracion y se lavé con éter de dietilo. El sélido
se disolvié en metanol y se concentrd hasta sequedad. Se obtuvieron 1,2 g del compuesto del titulo como producto
en bruto.

Intermedio 6 -13
2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoroetilo)piperazin-1-illetanona

H,N
/

\ /

y

De forma analoga al intermedio 6-4 se mezclaron 634 mg (1,43 mmol) de (2-{2-oxo-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-
1-il]etil}-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 5-13) en 5 ml de diclorometano con 1,1 ml (14,4 mmol)
de acido trifluoroacético se agitd durante 24 h a 25 °C. Se concentro, se afiadié en cada caso dos veces tolueno y se
evaporoé. Se obtuvieron 1,0 g de un producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,59 min

EM (IENpos): m/z = 342 (M+H)*.

Intermedio 6 -14
4-[(5-amino-2H-indazol-2-il)acetil]-1-etilpiperazin-2-ona

H2N 0
/
N
=\ ‘>7N N
\
J N~ ‘e

De forma analoga al intermedio 6-4 se mezclaron 1,92 g (3,59 mmol, 75 %) de {2-[2-(4-etil-3-oxopiperazin-1-il)-2-

3
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oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-14) en 15 ml de diclorometano con 2,8 ml (35,9 mmol)
de acido trifluoroacético se agité a 25 °C durante 24 h. Se mezcld con solucion saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, se filtrd, se separ6 la fase organica y se extrajo con diclorometano. A este respecto en la fase acuosa se
produjo un precipitado, que se aspird y se lavé con agua y éter de dietilo. Después del secado se obtuvieron 636 mg
(44 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como producto en bruto.

Intermedio 6 -15

2-(5-amino-3-metil-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona

130 mg (0,27 mmol) de{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo en
3 ml de diclorometano se mezclaron con 0,21 ml (2,72 mmol) de acido trifluoroacético, se agité a 25 °C durante 24 h
y se concentrd. Se obtuvieron 204 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,61 min

EM (IENpos): m/z = 378 (M+H)".

Intermedio 6 -16

2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-(morfolin-4-il)etanona

N \_/
~. 7

I

CH,
De forma analoga al intermedio 6-4 se agitaron 1,16 g (2,97 mmol) de {6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-16) con 2,29 ml (29,7 mmol) de acido trifluoroacético en 20 ml de
diclorometano durante 24 h a 25°C. Se afiadieron otros 1,15 g (14,9 mmol) de acido trifluoroacético y se agité
durante otras 24 h a 25°C. La mezcla de reaccién se concentro tres veces con tolueno. El residuo se disolvié en
tetrahidrofurano y se mezclé con éter de dietilo. El precipitado producido se aspird, se lavé con éter de dietilo y se
seco. Se obtuvieron 759 mg (88 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,60 min
EM (IENpos): m/z = 291 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,45(s. a., 2 H), 3,51- 3,71 (m, 6 H), 3,93 (s, 3 H), 5,40 (s, 2 H), 7,10(s, 1 H),
7,52 (s, 1H), 8,21 (s, 1 H).

Intermedio 6 -17

2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona

AO>—NC/\N—CH3
N

~. 7/

I
CH,
De forma analoga al intermedio 6-16 se agitaron 1,25 g (3,10 mmol) de {6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-

oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-17) con 2,39 ml (31,0 mmol) de acido trifluoroacético
en 25 ml de diclorometano durante 5h a 25°C. Después del tratamiento se obtuvieron 534 mg (57 % del valor
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tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,61 min

EM (IENpos): m/z = 304 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,19(s, 3 H), 2,24- 2,30 (m, 2 H), 2,30- 2,37(m, 2 H), 3,41 - 3,48 (m, 2 H),
3,49- 3,54(m, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 4,61 (s. a., 2 H), 5,23(s, 2 H), 6,63(s, 1 H), 6,79 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H).

Intermedio 6 -18

2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-N-(ciclopropilmetil)-N-metilacetamida

/ 3
HzN }N
/
N \—<]
>~ 7/
) N
I
CH3

De forma andloga al intermedio 6-4 se dispusieron 353mg (0,86 mmol, 95%) de (2-{2-
[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 5-18) en 10 ml
de diclorometano. Se anadieron 665 pl (8,63 mmol) de acido trifluoroacético, se agitd durante 24 h a 25°C, se
afnadieron de nuevo 200 pl de acido trifluoroacético y se agitdé durante 3 h. Se concentrd, se afiadié dos veces
tolueno y se concentré en cada caso. Se obtuvieron 750 mg de un producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,61 min

EM (IENpos): m/z = 289 (M+H)*.

Intermedio 6 -19

2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)propan-1-ona

N %
> 7/
N CH,

De forma analoga al intermedio 6-4 se dispusieron 3,70 g (7,75 mmol) de {2-[1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-
2-il]-2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-19) (producto en bruto) en 40 ml de diclorometano. Se
afadieron 6,0 ml (77,4 mmol) de acido trifluoroacético y se agité a 25 °C durante 24 h. Se vertié cuidadosamente
sobre una solucidon saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con diclorometano y se concentré. El
producto en bruto se agitoé con éter de dietilo. Se obtuvieron 2,4 g (75 % del valor tedrico) del compuesto del titulo en
forma de solido marrén claro.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): &

=1,59(d, 3H), 2,9 - 3,7 (sefiales anchas, superpuestas), 4,78 (s, 2H), 5,74 (s a,
1H), 6,52(s, 1H), 6,71 (dd, 1H), 7,25- 7,4

5
7 (m, 7,91 (s, 1H).

Intermedio 6 -20

2-[5-amino-6-(benciloxi)-2H-indazol-2-il]-1-(morfolin-4-il)etanona

De forma analoga al intermedio 6-4 se dispusieron 3,65 g (7,82 mmol) de {6-(benciloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}carbamato de terc-butilo (intermedio 5-20) en 50 ml de diclorometano. Se afiadieron 6,0 ml (78,2
mmol) de acido ftrifluoroacético y se agitdé a 25 °C durante 24 h. Se vertié cuidadosamente sobre una solucion
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saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con diclorometano, se lavaron las fases organicas combinadas
con solucion saturada de cloruro de sodio y se concentraron. Se obtuvieron 2,72 g (95 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,85 min

EM (IENpos): m/z = 312 (M+H)*

RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D): & = 3,59 (s, 4 H), 3,65 (d, 4 H), 5,15 (s, 4 H), 6,78 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H),
7,34-7,44(m,3 H), 7,46 - 7,50 (m, 2 H), 7,71 - 7,74 (m, 1 H).

Intermedio 6 -21

2-(5-amino-6-cloro-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona

H.N
\ / / \
—CH,

A 299 mg de {6-cloro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamato de bencilo (intermedio 5-21) se
pusieron 5,0 ml de acido trifluoroacético helado y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se vertié sobre
soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucion
salina, se filtr6 a través de un filtro repelente de agua y se concentr6. Después de la purificacion mediante HPLC
preparativa (procedimiento P2) se obtuvo un sélido, que se agitdé con éter de dietilo. Después del secado se
obtuvieron 101 mg del compuesto del titulo. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 2,18(s, 3H), 2,22- 2,39(m,
4H), 3,38- 3,56(m ), 4,96 (s, 2H), 5,33(s, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,94 (d, 1H).

Intermedio 6 -22

2-(5-amino-6-cloro-2H-indazol-2-il)-1-(morfolin-4-il)etanona

H.N
—
N
> 7/
'
g

De forma analoga a la preparacion del intermedio 6-21 se agitaron 254 mg de {6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}carbamato de bencilo (intermedio 5-22) con 3 ml de acido trifluoroacético durante 6 dias a
temperatura ambiente. Después de un tratamiento acuoso analogo se obtuvieron 137 mg del compuesto del titulo
como producto en bruto

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,60 min (detector UV: TIC). Masa hallada 294,00.

Intermedio 7 -1

(5-amino-6-fluoro-2H-indazol-2-il)acetato de etilo

O CH
e
"
N

> /

F N

De forma andloga al intermedio 6-4 se hicieron reaccionar 1,1 g (3,3 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-
fluoro-2H-indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-5) con 1,92 ml (24,9 mmol) de acido trifluoroacético en 11 ml de
diclorometano. Después del tratamiento se obtuvieron 790 mg (100 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,67 min

EM (IENpos): m/z = 238 (M+H)*.

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,21 (t, 3H), 4,16 (c, 2H), 4,93(s, 2H), 5,24(s, 2H), 6,81 (d, 1H), 7,21(d, 1H), 8,80
(s, TH).

Intermedio 7 -2

[5-amino-6-(benciloxi)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
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De forma analoga al intermedio 6-4 se hicieron reaccionar 2,37 g (5,56 mmol) de {6-(benciloxi)-5-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-4) con 3,24 ml (41,8 mmol) de &cido
trifluoroacético en 25 ml de diclorometano. Después del tratamiento se obtuvieron 1,79 mg (99 % del valor tedrico)
del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,91 min

EM (IENpos): m/z = 326 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D): & = 1,29(t, 3 H), 4,25 (c, 2 H), 5,07(s, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 6,81 (s, 1 H),
7,01 (s,1H),7,31-7,45(m,3H),7,45-7,52 (m, 2 H), 7,67 (s, 1 H).

Intermedio 7 -3
(5-amino-2H-indazol-2-il)acetato de etilo

H,N

o)
d  \—cH

De forma analoga al intermedio 6-4 se mezclaron 5,00 g (15,7 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2H-indazol-2-
ilfacetato de terc-butilo (intermedio 3-7) en 75 ml de diclorometano con 9,0 ml (117,4 mmol) de acido trifluoroacético
y se agité durante 24 h a 25 °C. Se vertié sobre solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se separ¢ la fase
organica y se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina,
se seco y se concentrd. Se obtuvieron 3,4 g del compuesto del titulo en forma de sélido marrén.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,47 min

EM (IENpos): m/z = 220 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,18(t, 3H), 2,49 (s. a., 1H), 4,12 (c, 2H), 4,80(s, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,52(dd,
1H), 6,73 (dd, 1H), 7,26 - 7,32 (m, 1H), 7,87 (d, 1H).

Intermedio 7 -4

3-(5-amino-2H-indazol-2-il)propanoato de etilo

H,N ﬂ
/
N o)

>~ /

N

De forma analoga al intermedio 7-1 se hicieron reaccionar 640 mg (1,92 mmol) de 3-{5-[(ferc-butoxicarbonil)amino]-
2H-indazol-2-il}propanoato de etilo (intermedio 3-9), con 1,1 ml (14,4 mmol) de acido trifluoroacético. Se obtuvieron
391 mg (87 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,50 min

EM (IENpos): m/z = 234 (M+H)*.

Intermedio 7 -5

(5-amino-6-isopropoxi-2H-indazol-2-il)acetato de etilo
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De forma analoga al intermedio 7-1 se hicieron reaccionar 1,8 g (4,84 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-
isopropoxi-2H-indazol-2-il}acetato de etilo (intermedio 3-10) con 2,8 ml (36,3 mmol) de acido trifluoroacético. Se
obtuvieron 1,3 g (100 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,69 min

EM (IENpos): m/z = 278 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,21 (t, 3H), 1,32(d, 6H), 4,15 (c, 2H), 4,59(s, 1H), 4,60 - 4,69 (m, 1H), 5,16 (s,
2H), 6,64(s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,83 (s, 1H).

Intermedio 7 -6
(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)acetato de bencilo

H, N

Loy O
N
~ 7/

0 N_>—o

|
CH, )

De forma analoga al intermedio 7-1 se hicieron reaccionar 25,7 g (60,1 mmol) de {5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-6-
metoxi-2H-indazol-2-il}acetato de bencilo (intermedio 3-2) con 23,1 ml (300,3 mmol) de acido trifluoroacético. Se
obtuvieron 20,5 g (98 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,85 min

EM (IENpos): m/z = 312 (M+H)*

Intermedio 8 -1

[6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

KC[\@@:J\*F

221 mg (1,16 mmol) de acido 6-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico se agitaron con 177 mg (1,16 mmol) de 1-hidroxi-
1H-benzotriazol-hidrato y 444 mg (2,32 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en 5,5 ml
de dimetilformamida durante 30 min a 25 °C. Se anadieron 250 mg (1,05 mmol) de (5-amino-6-fluoro-2H-indazol-2-
il)acetato de etilo (intermedio 7-1) y se agitaron durante 30 min a 25 °C. Se vertié sobre 150 ml de agua, se aspiro,
se lavé con agua y se secd. Se obtuvieron 366 mg (84 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,23 min

EM (IENpos): m/z = 411 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 1,22 (t, 3H), 4,18 (c, 2H), 5,41(s, 2H), 7,55(d, 1H), 8,21(m, 1H), 8,36 - 8,51(m,
4H), 10,27 (m, 1H).

Intermedio 8 -2

(6-fluoro-5-{[6-metilpiridin-2-ilJcarbonillamino}-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
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De forma analoga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 159 mg (1,16 mmol) de acido 6-metilpiridin-2-carboxilico
con 250 mg (1,05 mmol) de (5-amino-6-fluoro-2H-indazol-2-il)acetato de etilo (intermedio 7-1). Después del
tratamiento se obtuvieron 316 mg (84 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,17 min

EM (IENpos): m/z = 357 (M+H)*.

Intermedio 8 -3

[6-fluoro-5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

> /

/
H,C

De forma analoga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 235 mg (1,16 mmol) de acido 6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxilico con 250 mg (1,05 mmol) de (5-amino-6-fluoro-2H-indazol-2-il)acetato de etilo (intermedio 7-1).
Después del tratamiento se obtuvieron 364 mg (82 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,05 min

EM (IENpos): m/z = 423 (M+H)*.

Intermedio 8 -4

[6-fluoro-5-({[5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

/

H,C

De forma analoga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 235 mg (1,0 mmol) de acido 5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-2-carboxilico (intermedio 19-5) con 250 mg (1,05 mmol) de (5-amino-6-fluoro-2H-indazol-2-il)acetato de

etilo (intermedio 7-1). Después del tratamiento se obtuvieron 326 mg (76 % del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,13 min
EM (IENpos): m/z = 442 (M+H)*.
Intermedio 8 -5

[6-fluoro-5-({[6-(morfolin-4-il)piridin-2-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

-~

De forma analoga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 222 mg (0,97 mmol) de acido 6-(morfolin-4-il)piridin-2-

=~ /
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carboxilico con 230 mg (0,97 mmol) de (5-amino-6-fluoro-2H-indazol-2-il)acetato de etilo (intermedio 7-1). Después
del tratamiento se obtuvieron 414 mg (100 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,12 min

EM (IENpos): m/z = 428 (M+H)*.

Intermedio 8 -6

[6-(benciloxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

?/Ej\r(j@j)\‘\_w

1,79 g (5,5 mmol) de [5-amino-6-(benciloxi)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 7-2) se mezclé con 1,26 g
(6,6 mmol) de acido 6-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico, 842 mg (5,5 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol-hidrato y
2,11 g (11,0 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 2,3 ml (16,5 mmol) de trietilamina
en 75 ml de tetrahidrofurano a 25 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se mezclé con
agua. El sélido producido se aspird y se lavé dos veces con agua y dos veces con éter de dietilo. El sélido amarillo
se seco al vacio. Se obtuvieron 2,44 g (89 % del valor tedrico) de producto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,42 min

EM (IENpos): m/z = 499 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,23 (t, 3 H), 4,18 (c, 2 H), 5,31(s, 2 H), 5,33(s, 2 H), 7,32 (s, 1 H), 7,34-
7,47(m, 3 H), 7,54- 7,61 (m, 2 H), 8,18 (d, 1 H), 8,32- 8,42 (m, 2 H), 8,43- 8,52(m, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 10,47(s, 1 H).

Intermedio 8 -7

[6-hidroxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

H o)
X N
o7 W at
F N CH,
F 0] ~ 7/
HO N

1,0g (2,01 mmol) de [6-(benciloxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-illacetato de etilo
(intermedio 8-6) se disolvieron en 40 ml de etanol y se sometié el matraz al vacio y a continuaciéon se lavé con
nitrégeno (el procedimiento se repitié ain dos veces). Se afadieron 213 mg (0,2 mmol) de paladio sobre carbén y el
matraz se sometié al vacio y se lavd con hidrégeno. La mezcla de reaccion se hidrogené durante 6 h a 25°C a
presion normal de hidrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion de filtré a través de un filtro de PTFE con celite y
se concentrd. Se obtuvieron 783 mg (96 % del valor tedrico)de producto.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,08 min

EM (IENpos): m/z = 409 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,22 (t, 3 H), 4,17 (c, , 2 H), 5,28(s, 2 H) 6,92 (s, 1 H) 8,21 (s, 1 H), 8,27(s, 1
H), 8,40(t, 1 H), 8,47(d, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 10,55 (s, 1 H), 10,72 (s, 1 H).

Intermedio 8 -8

[6-isobutoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
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200 mg (0,49 mmol) de [6-hidroxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
(intermedio 8-7) se disolvieron en 1,5ml de N,N-dimetilformamida y se mezclaron con agitacion con 203 mg
(1,47 mmol) de carbonato de potasio. La suspension se agitdé durante 10 min a 25 °C y a continuacién se afiadieron
80 uyl (0,73 mmol) de 1-bromo-2-metilpropano. La mezcla de reaccién se agité durante 1h a 100°C en el
microondas. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se mezcld con acetato de etilo. Se produjo
un sdlido, que se aspird y se lavé dos veces con agua y dos veces con éter de dietilo. El solido verdoso se seco
durante 3 h en la estufa de secado. Se obtuvieron 200 mg (88 % del valor teérico)de producto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,45 min

EM (IENpos): m/z = 465 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,12(d, 6 H), 1,22 (t, 3 H), 2,19 (dt, 1 H), 3,96 (d, 2 H), 4,17 (c, 2 H), 5,32 (s, 2
H), 7,09 (s, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 8,32(s, 1 H), 8,37 - 8,45 (m, 1 H), 8,46 - 8,51(m, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 10,58 (s, 1 H).

Intermedio 8 -9

[6-(ciclopropilmetoxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

?/Ej\rfj@jj\‘\_w

De forma andloga al intermedio 8-5 se hicieron reaccionar 200 mg (0,49 mmol) de [6-hidroxi-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-7) con 71 pl (0,73 mmol) de
(bromometil)ciclopropano. Después del tratamiento se obtuvieron 223 mg (99 % del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,38 min

EM (IENpos): m/z = 463 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, CHLOROFORM-D): & = 0,38- 0,50 (m, 2 H), 0,69 - 0,84 (m, 2 H), 1,30(t, 3 H), 1,45 (s. a., 1 H),
3,98 (d, 2 H), 4,27(c, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 6,98 (s, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 8,13 (t, 1 H), 8,51 (d, 1 H), 8,88 (s,
1H), 10,91 (s, 1 H).

Intermedio 8 -10

[6-(piridin-2-ilmetoxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
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200 mg (0,49 mmol) de [6-hidroxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
(intermedio 8-7) se disolvieron en 6,6 ml de N,N-dimetilformamida y se mezclaron con agitacion con 270 mg
(1,96 mmol) de carbonato de potasio. La suspension se agitdé durante 10 min a 25 °C y a continuacién se afiadieron
185 mg (0,73 mmol) de 2-(bromometil)piridinhidrobromuro. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 100 °C en
el microondas. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se mezclé con acetato de etilo. Se
produjo un sélido, que se aspird y se lavo dos veces con agua y dos veces con éter de dietilo. El sélido verdoso se
seco durante 3 h en la estufa de secado. Se obtuvieron 160 mg (65 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,24 min

EM (IENpos): m/z = 500 (M+H)*.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,23 (t, 3 H), 4,18 (¢, 2 H), 5,34 (s, 2 H), 5,36 (s, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,82 - 7,91
(m, 1 H), 8,15 - 8,21 (m, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,37 - 8,43 (m, 1 H), 8,45- 8,50 (m, 1 H), 8,62 (d, 1 H), 8,82 (s, 1 H),
10,50(s, 1 H).

Intermedio 8 -11

5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

ZT

-
N
=
A N ‘>*O
H,C O \—c:H3

De forma andloga al intermedio 8-1 se agitaron 1,00 g de acido 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
(intermedio 19-2) (producto en bruto) y 961 mg (4,39 mmol) (5-amino-2H-indazol-2-il)acetato de etilo (intermedio 7-3)
en 10 ml de tetrahidrofurano durante 24 h a 25°C. Se mezclé con agua, se concentré y se aspird el sdlido
precipitado, se lavé con agua y éter de dietilo y se secd al vacio. Se obtuvieron 1,45 g (80 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,01 min

EM (IENpos): m/z = 405 (M+H)*.

Intermedio 8 -12

[6-etoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

F | <

H,C

De forma analoga al intermedio 3-1 se agitaron 1,30g (3,71 mmol) de N-(6-etoxi-1H-indazol-5-il)-6-
(trifluormetil)piridin-2-carboxamida (intermedio 14-3) con 826 pl (7,42 mmol) de bromoacetato de etilo y 1,54 mi
(7,42 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina en 20 ml de tetrahidrofurano a 65 °C durante 18 h. Se afiadieron de nuevo

75



10

15

20

25

30

35

ES 2 677996 T3

413 pl (3,71 mmol) de bromoacetato de etilo y 770 pl (3,71 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se agité6 durante
otras 6 h a 65 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 143 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

Otro 637 mg del compuesto del titulo se obtuvieron mediante adicion de agua al filtrado de la reaccién, extraccion
con acetato de etilo, lavado de la fase organica con solucion de acido clorhidrico 1 M, solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, solucién saturada de cloruro de sodio, secado, concentrado y agitacion del residuo
con acetato de etilo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,31 min

EM (IENpos): m/z = 437 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,23 (t, 3H), 1,51(t, 3H), 4,14 - 4,27 (m, 4H), 5,31(s, 2H), 7,10(s, 1H), 8,18 -
8,23 (m, 1H), 8,31(s, 1H), 8,37 - 8,44 (m, 1H), 8,45- 8,49(m, 1H), 8,73(s, 1H), 10,74(s, 1H).

Intermedio 8 -13

3-[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJpropanoato de etilo

De forma andloga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 194 mg (0,83 mmol) de 3-(5-amino-2H-indazol-2-
il)propanoato de etilo (intermedio 7-4), con 175 mg (0,91 mmol) de acido 6-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico. Se
obtuvieron 285 mg (84 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,17 min

EM (IENpos): m/z = 407 (M+H)".

Intermedio 8 -14

[6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo

KOY o< J\*V_CH

Se dispusieron 4,48 g (12,2 mmol) de N-(6-cloro-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida (intermedio
14-1) en 40 ml de tetrahidrofurano. Se afiadieron 3,61 ml (24,5 mmol) de éster de ferc-butilo de acido bromoaceético y
5,19 ml (24,5 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se dej6 agitar durante 5,5 h a 70 °C. Se afiadieron de nuevo
3,61ml (24,5mmol) de éster de fterc-butiio de acido bromoacético y 5,19ml (24,5 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina, se agit6 durante 18 h a 65 °C, se afadieron de nuevo 1,81 ml (12,3 mmol) de éster de terc-
butilo de acido bromoacético y 2,60 ml (12,3 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se dejo agitar durante otras 6 h a
65 °C. Se filtrd, se mezclo el filirado con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavo las fases organicas
combinadas con acido clorhidrico 1 M, solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucion saturada de
cloruro de sodio y se concentré. Después de la agitacion del producto en bruto con acetato de etilo se obtuvieron
después del secado 1,45 g (26% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,43 min

EM (IENpos): m/z = 455 (M+H)*.

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9H), 5,32 (s, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,23(d, 1H), 8,38 - 8,44 (m, 1H), 8,45-
8,49(m, 1H), 8,49(s, 1H), 8,66(s, 1H), 10,5(s, 1H).

Intermedio 8 -15

[6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo
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2,00g (5,95 mmol) de N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (intermedio 14-2) se
disolvieron en 40 ml de tetrahidrofurano y se mezclaron a 25 °C con 4,39 ml (29,7 mmol) de éster de terc-butilo de
acido bromoacético y 6,37 ml (29,7 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina. La solucidn se agité durante 3 h a 70 °C.
Se afiadieron otros 0,87 ml (5,95 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético y 1,27 ml (5,95 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina y se agité durante otras 24 h a 70 °C. El sodlido se retird6 mediante filtracion en la mezcla de
reaccion y se lavo dos veces con tetrahidrofurano. El cristalizado con pureza de regioisbmeros se secé durante 3 h
en la estufa de secado al vacio a 50 °C. Se obtuvieron 1,58 g (59 % del valor teérico)de producto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,36 min

EM (IENpos): m/z = 451 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D): & =1,50(s, 9 H), 4,04(s, 3 H), 5,04(s, 2 H), 7,06(s, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,92
(s, 1 H), 8,12(t, 1 H), 8,50(d, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 10,72 (s, 1 H).

Intermedio 8 -16

5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo

=

F H

F N N
N =
= /N
F © N ‘>/.70 CH,
0 CH,
H,C

Una solucién de 582 mg (1,90 mmol) de N-(1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)piridin-2-carboxamida (intermedio 14-4) y
309 pl (2,09 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético en 5 ml de N,N-dimetilformamida se mezclaron con
525 mg (3,80 mmol) de carbonato de potasio y la mezcla se agité a 80 °C durante 24 h. Se mezcldé con agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo. De la fase de acetato de etilo precipitd un solido, que se aspird y se lavo con
acetato de etilo. El secado al vacio dio 72 mg (8 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. Se concentro la fase
de acetato de etilo y se purificd el residuo mediante HPLC preparativa. A este respecto se obtuvieron otros 151 mg
(19 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de "H (500MHz, DMSO-d6): & =1,45 (s, 9H), 5,27(s, 2H), 7,56- 7,61 (m, 1H), 7,61 - 7,64 (m, 1H), 8,17(dd, 1H),
8,30 - 8,39 (m), 8,39 - 8,43 (m,1H), 10,38(s, 1H).

Intermedio 8 -17

[6-isopropoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

N o) CH
H
F _ N d ’
F N "
N
/
F o) o SN
H3C)\CH3

De forma analoga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 300 mg (1,08 mmol) de (5-amino-6-isopropoxi-2H-indazol-
2-il)acetato de etilo (intermedio 7-5) con 227 mg (1,19 mmol) de acido 6-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico. Se
obtuvieron 487 g (100 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,34 min
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EM (IENpos): m/z = 451 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,23 (t, 3H), 1,41(d, 6H), 4,18 (c, 2H), 4,79 - 4,92 (m, 1H), 5,32 (s, 2H), 7,18(s,
1H), 8,22 (d, 1H), 8,33(s, 1H), 8,37 - 8,50(m, 2H), 8,75 (s, 1H), 10,75(s, 1H).

Intermedio 8 -18

(6-isopropoxi-5-{[6-metilpiridin-2-iljcarbonil]amino}-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo

AN
i ¥
H,C N —
@) =~ /N
0 N
H?)C)\CH3

De forma analoga al intermedio 8-2 se hicieron reaccionar 0,3 g (1 mmol) de (5-amino-6-isopropoxi-2H-indazol-2-
il)acetato de etilo (intermedio 7-5), con 137 mg (1,2 mmol) de acido 6-metilpiridin-2-carboxilico. Se obtuvieron
380 mg (89 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,28 min

EM (IENpos): m/z = 397 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,22 (t, 3H), 1,45(d, 6H), 2,62(s, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,78 - 4,89 (m, 1H), 5,31(s,
2H), 7,15(s, 1H), 7,52- 7,60 (m, 1H), 7,95 - 8,01 (m, 2H), 8,29(s, 1H), 8,72(s, 1H), 10,99(s, 1H).

Intermedio 8 -19

[6-(benciloxi)-5-{[6-metilpiridin-2-ilJcarbonillJamino}-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo

Q CH,

De forma analoga al intermedio 8-15 se disolvieron 1,00 g (2,79 mmol) de N-(6-(benciloxi)-1H-indazol-5-il)-6-
metilpiridin-2-carboxamida (intermedio 14-5) en 20 ml de tetrahidrofurano y se mezclaron a 25°C con 1,64 mi
(11,2 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético y 2,39 ml (11,2 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina.
Después de 3h a 70°C se afiadieron de nuevo otros 1,64 ml (11,2 mmol) de éster de ferc-butilo de acido
bromoacético y 2,39 ml (11,2 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se agité durante otras 24 h a 70 °C. El sdlido se
retir6 mediante filtracion en la mezcla de reaccion y se lavd dos veces con tetrahidrofurano. El cristalizado con
pureza de regioisomeros se sec6 durante 3 h en la estufa de secado al vacio a 50 °C. Se obtuvieron 971 mg (74 %
del valor tedrico)de producto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,47 min

EM (IENpos): m/z = 473 (M+H)*.

RMN 1H (500MHz, DMSO-d6): 6 =1,45 (s, 9H), 2,43(s, 3H), 5,20 (s, 2H), 5,31(s, 2H), 7,29(s, 1H), 7,39 - 7,43 (m,
1H), 7,45 - 7,53 (m, 3H), 7,63 - 7,68 (m, 2H), 7,93 - 7,97 (m, 1H), 7,97 - 8,00 (m, 1H), 8,29(d, 1H), 8,78 (s, 1H),
10,87(s, 1H).

Intermedio 8 -20

3-[6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]-2-metilpropanoato de metilo
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200 mg (0,60 mmol) de N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (intermedio 14-2) en 5 ml
de acetonitrilo se mezclaron con 164 mg (1,19 mmol) de carbonato de potasio y 83 pl (0,65 mmol) de (2R)-3-bromo-
2-metilpropanoato de metilo y se agité a 85 °C durante 24 h. Se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se filtro a través de un filtro repelente de agua y se concentro. El
producto en bruto se disolvié en 2,0 ml de dimetilsulféxido y se purifico mediante HPLC preparativa. La fraccion de
producto se liofilizé. Se obtuvieron 25 mg (56 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,23 min

EM (IENpos): m/z = 437 (M+H)".

RMN 1H (300MHz, DMSO-d6): & = 1,08(d, 3 H), 3,13(c, 1 H), 3,55(s, 3 H), 4,04(s, 3 H), 4,48(dd, 1 H), 4,62 (dd, 1 H),
7,40(s, 1 H), 8,02(s, 1 H), 8,17 - 8,26 (m, 1 H), 8,40(t, 1 H), 8,47(d, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 10,42(s, 1 H).

Intermedio 8 -21

5-({[6-(difluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-6-metoxi-2H-indazol-2-ilJacetato de bencilo

M 0

3

De forma analoga al intermedio 8-6 se agitaron 400 mg (1,29 mmol) de (5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)acetato de
bencilo (intermedio 7-6) con 245 mg (1,41 mmol) de acido 6-(difluorometil)piridin-2-carboxilico (n.° de CAS 1256824-
41-5), 197 mg (1,29 mmol) 1-hidroxi-1H-benzotriazol-hidrato y 493 mg (2,57 mmol) de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 537 ul (3,85 mmol) de trietilamina en 10 ml de tetrahidrofurano a 25 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se lavd con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro sédico y se concentraron. El producto en bruto se
recogio en éter de dietilo y algo de agua y se agité durante 30 minutos. El sélido se aspiro, se lavo tres veces con
éter de dietilo y se secd en la estufa de secado. Se obtuvieron 401 mg (48 % del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,29 min

EM (IENpos): m/z = 467 (M+H)*.

Intermedio 8 -22

5-({[6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-6-metoxi-2H-indazol-2-ilJacetato de bencilo

&@}@

3

De forma analoga al intermedio 8-6 se agitaron 300 mg (0,96 mmol) de (5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)acetato de
bencilo (intermedio 7-6) con 295mg (1,16 mmol) de 6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-carboxilato de potasio
(intermedio 19-11), 148 mg (0,96 mmol) 1-hidroxi-1H-benzotriazol-hidrato y 277 mg (1,45 mmol) de clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 403 pl (2,89 mmol) de trietilamina en 10 ml de tetrahidrofurano a 25 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se lavd con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro sédico y se concentraron. El producto en bruto se
disolvio en 4 ml de dimetilsulféxido y se purifico mediante HPLC preparativa segun el procedimiento P5 (gradiente: 0
- 15 min 30 - 70% de B, caudal: 150 ml/min). La fraccion de producto se liofiliz6. Se obtuvieron 209 mg (46 % del
valor tedrico) del compuesto del titulo.
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EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,19 min

EM (IENpos): m/z = 475 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,57 (s, 6 H), 4,00(s, 3 H), 5,21(s, 2 H), 5,41(s, 2 H), 5,47(s, 1 H), 7,13(s, 1 H),
7,34 -7,41(m,5H), 7,94 (dd, 1 H), 7,99 - 8,12 (m, 2 H), 8,33(s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H).

Intermedio 8 -23

(6-metoxi-5-{[6-metilpiridin-2-ilJcarbonil]Jamino}-2H-indazol-2-ilJacetato de bencilo

/| H o
NS
SO
\/N
OO N
I
CH

3

7,57 g (19,0 mmol) de N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida (intermedio 14-6) se agitaron con
6,03 ml (38,1 mmol) de éster de bencilo de acido bromoacético en 100 ml de tetrahidrofurano en presencia de
8,01 ml (38,1 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina durante 2,5h a 70 °C y durante 17 h a 60 °C. Se afadieron de
nuevo 3,02ml (19,1 mmol) de éster de bencilo de acido bromoacético y 4,01 ml (19,1 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina y se agit6 durante otras 24 h a 70 °C. El sélido se aspir6 y se lavo con acetato de etilo. El
filtrado se filtré dos veces, se lavo dos veces con acetato de etilo y se seco el sélido. El filtrado se mezcld con agua y
después de la separacion de fase se lavo otra vez con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con solucién saturada de cloruro sédico, se filtraron a través de un filtro repelente de agua y se concentraron. El
producto en bruto se mezclé con acetato de etilo y se agitd durante 15 minutos. El sélido se aspird y se lavo tres
veces con acetato de etilo y se seco en la estufa de secado. En total se consiguieron 6,02 g (63 % del valor tedrico)
del compuesto del titulo.

EM-CL (procedimiento A3): R; = 1,25 min

EM (IENpos): m/z = 431 (M+H)".

RMN de 'H (500MHz, DMSO-d6): & = 2,63 (s, 3 H), 4,01(s, 3 H), 5,21(s, 2 H), 5,40 (s, 2 H), 7,11(s, 1 H), 7,34 - 7,40
(m, 5 H), 7,55(dd, 1 H), 7,93 -8,02 (m, 2 H), 8,30 - 8,33 (m, 1 H), 8,73(s, 1 H), 10,72 (s, 1 H).

Intermedio 8 -24
[6-metoxi-5-({[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-il]Jcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo

H,G CH,

0
N N O

1,19 g (1,77 mmol) de N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxamida (intermedio
14-7) se agitaron con 524 pl (3,55 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético en 10 ml de tetrahidrofurano
en presencia de 752 pl (3,55 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina durante 2,5 h a 70 °C y durante 17 h a 60 °C. Se
afiadieron de nuevo 1,51 ml (9,5 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético y 2,00 ml (9,5 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina y se agité durante otras 6 h a 70 °C. El sélido se aspird y se lavd tres veces con acetato de
etilo. El filtrado se mezclé con agua y después de la separacion de fase se lavd otra vez con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro sdédico, se filtraron a través de un filtro
repelente de agua y se concentraron. El producto en bruto se mezclé con acetato de etilo, el sélido se aspir6é y se
lavo tres veces con acetato de etilo y se seco en la estufa de secado. En total se consiguieron 330 mg (41% del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,23 min

EM (IENpos): m/z = 457 (M+H)*.

RMN de 'H (500MHz, DMSO-d6): 8 =1,44 (s, 9 H), 1,72 - 1,86 (m, 2 H), 1,91 -2,02 (m, 2 H), 3,17- 3,27(m, 1 H), 3,48
(td, 2 H), 3,92 (dt, 2 H), 3,97 (s, 3 H), 5,18(s, 2 H), 7,10(s, 1 H), 8,26(d, 1 H), 8,57(s, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 9,41(s, 1 H).

Intermedio 8 -25

(5-({[6-bromopiridin-2-il)carbonillJamino)-6-metoxi-2H-indazol-2-il)acetato de terc-butilo
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4,20 g (12,10 mmol) de 6-bromo-N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida (intermedio 14-8) se agitaron con
3,57 ml (24,20 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético en 50 ml de tetrahidrofurano en presencia de
5,18 ml (24,20 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina durante 2 h a 70 °C y durante 17 h a 60 °C. Se afadieron de
nuevo 3,57 ml (24,20 mmol) de éster de terc-butilo de acido bromoacético y 5,18 ml (24,20 mmol) de N,N-
diciclohexilmetilamina y se agité durante otras 24 h a 70 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 mediante bafio de hielo
y el solido producido se aspird, se lavé con agua y éter de dietilo y se seco al vacio. Se obtuvieron 3,67 g (66 % del
valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,33 min

EM (IENpos): m/z = 461 (M+H)".

RMN de 'H (500MHz, DMSO-d6): & =1,44 (s, 9 H) 4,00 (s, 3 H) 5,20(s, 2 H) 7,14(s, 1 H) 7,90 - 8,10 (m, 2 H) 8,20
(dd, 1 H) 8,29(s, 1 H) 8,68 (s, 1 H) 10,31(s, 1 H).

Intermedio 9 -1

acido [6-fluoro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

Kowq@:}%

381 mg (0,93 mmol) de [6-fluoro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo
(intermedio 8-1) se suspendieron en 9,2 ml de tetrahidrofurano y 0,45 ml de etanol y entonces se mezclaron con una
solucién de 222 mg (9,3 mmol) de hidréxido de litio en 2,3 ml de agua. Se agitdé durante 30 min a 25 °C y después se
acidificd con enfriamiento con hielo a pH 2 con acido clorhidrico 2 N. Después se afiadieron 10 ml de agua y se
aspird el precipitado. Se obtuvieron 332 mg (93 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,04 min

EM (IENpos): m/z = 383 (M+H)".

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): & =5,30 (s, 2H), 7,55(d, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,34 - 8,54 (m, 4H), 10,26 (m, 1H), 13,30
(s a, 1H).

Intermedio 9 -2

acido (6-fluoro-5-{[6-metilpiridin-2-ilJcarbonillJamino}-2H-indazol-2-ilJacético

Y
Q

~
H,c” N = 4>_OH
N

O >~ 7/
F

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 316 mg (0,89 mmol) de (6-fluoro-5-{[(6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-il)acetato de etilo (intermedio 8-2) con 212 mg (8,87 mmol) de hidréxido de litio en
2,2 ml de agua, 8,8 ml de tetrahidrofurano y 0,44 ml de etanol. Después del tratamiento se obtuvieron 302 mg del
compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,99 min

EM (IENpos): m/z = 329 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & = 2,62 (s, 3 H), 5,28(s, 2 H), 7,44 - 7,63 (m, 2 H), 7,90 - 8,06 (m, 2 H), 8,45(s, 1
H), 8,56(d, 1 H), 10,38(d, J=1 H).

ZT
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Intermedio 9 -3

acido [6-fluoro-5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

/
H,C

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 364 mg (0,86 mmol) de [6-fluoro-5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-3) con 206 mg (8,6 mmol) de hidroxido
de litio en 2,1 ml de agua, 8,5 ml de tetrahidrofurano y 0,42 ml de etanol. Después del tratamiento se obtuvieron
302 mg (89 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,87 min

EM (IENpos): m/z = 395 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,93 (s, 3H), 5,30(s, 2H), 7,55(d, 1H), 7,92 (t, 2H), 8,03 (t, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,39(d, 1H), 8,46(s, 1H), 8,52(s, 1H), 10,51(s, 1H), 13,26 (s a, 1H).

Intermedio 9 -4

acido [6-fluoro-5-({[5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

/
H,C

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 326 mg (0,74 mmol) de [6-fluoro-5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-illacetato de etilo (intermedio 8-4) con 177 mg (7,4 mmol) de hidroxido
de litio en 1,8 ml de agua, 7,3 ml de tetrahidrofurano y 0,36 ml de etanol. Después del tratamiento se obtuvieron 305
mg (100 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,95 min

EM (IENpos): m/z = 413 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,96 (s, 3H), 5,30(s, 2H), 7,54(d, 1H), 7,98 (m, 2H), 8,27 (m, 2H), 8,46(s, 1H),
8,53(s, 1H), 10,42(s, 1H), 13,29 (s a, 1H).

Intermedio 9 -5

acido [6-fluoro-5-({[6-(morfolin-4-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

)—OH

De forma andloga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 436 mg (1,02 mmol) de [6-fluoro-5-({[6-(morfolin-4-
il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-5) con 244 mg (10,2 mmol) de hidroxido de
litio en 2,5 ml de agua, 10 ml de tetrahidrofurano y 0,5 ml de etanol. Después del tratamiento se obtuvieron 295 mg
(72 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,95 min

EM (IENpos): m/z = 400 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,59 (m, 4H), 3,75 (m, 4H), 5,26(s, 2H), 7,15(d, 1H), 7,42- 7,59(m, 2H), 7,82
(t, 1H), 8,40 - 8,51(m, 2H), 10,28 (m, 1H).
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Intermedio 9 -6

acido [6-(benciloxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

YOWJCQ}OH

De forma andloga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 75mg (0,15 mmol) de [6-(benciloxi)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-6) con 18 mg (0,75 mmol) de
hidroxido de litio en 271 pl de agua y 2,5 ml de tetrahidrofurano. Después de la purificacion se obtuvieron 59 mg
(83 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,26 min

EM (IENpos): m/z = 471 (M+H)*

RMN de '"H (400 MHz, DMSO-d6): & =7,31 (s, 1 H), 7,33- 7,47(m, 3 H), 7,54 - 7,63 (m, 2 H), 8,12- 8,22 (m, 1 H),
8,31(s, 1 H), 8,39(s, 1 H), 8,46 - 8,51(m, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 10,47(s, 1 H).

Intermedio 9 -7

acido [6-isobutoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}famino)-2H-indazol-2-ilJacético

_I.I'I'I
4
ZT
A\
;
®)
T

CH,

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 200 mg (0,43 mmol) de [6-isobutoxi-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-8) con 51 mg (2,15 mmol) de
hidréxido de litio en 776 pyl de agua y 10 ml de tetrahidrofurano. Después de la purificacion se obtuvieron 64 mg
(87 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,22 min

EM (IENpos): m/z = 437 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,11 (s, 3 H), 1,13(s, 3 H), 2,19 (dt, 1 H), 3,96 (d, 2 H), 5,21(s, 2 H), 7,09 (s, 1
H), 8,22 (dd, 1 H), 8,31(s, 1 H), 8,37 - 8,46(m, 1 H), 8,46 - 8,52(m, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 10,58 (s, 1 H).

Intermedio 9 -8

acido [6-(ciclopropilmetoxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}famino)-2H-indazol-2-ilJacético
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De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 220 mg (0,48 mmol) de [6-(ciclopropilmetoxi)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-9) con 57 mg (2,38 mmol) de
hidréxido de litio en 857 pl de agua y 10 ml de tetrahidrofurano. Después del tratamiento se obtuvieron 181 g (88 %
del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,21 min

EM (IENpos): m/z = 435 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 0,42 - 0,48 (m, 2 H), 0,63 - 0,69 (m, 2 H), 1,29 - 1,41 (m, 1 H), 4,03(d, 2 H),
5,20 (s, 2 H), 7,07(s, 1 H), 8,21 (dd, 1 H), 8,29(s, 1 H), 8,37 - 8,44 (m, 1 H), 8,46 - 8,50(m, 1 H), 8,76 (s, 1 H), 10,71
(s, 1H).

Intermedio 9 -9

acido [6-(piridin-2-ilmetoxi)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

YOW@:}OH

AN
~N

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 160 mg (0,32 mmol) de [6-(piridin-2-ilmetoxi)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-10) con 38 mg (1,60 mmol) de
hidroxido de litio en 577 pyl de agua y 6,7 ml de tetrahidrofurano. Después de la purificacion se obtuvieron 129 g
(85 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,02 min

EM (IENpos): m/z = 472 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 5,02 (s, 2 H), 5,34 (s, 2 H), 7,30(s, 1 H), 7,42 (dd, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,80 -
7,92 (m, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,27(s, 1 H), 8,39 (t, 1 H), 8,44 - 8,53(m, 1 H), 8,62 (d, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 10,49(s, 1 H).

Intermedio 9 -10

acido 5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

ZT

/
H,C 0

De forma analoga al intermedio 9-1 se dispusieron 1,2 g (3,11 mmol) de [5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-11) (producto en bruto) en 10 ml de tetrahidrofurano y
se afadieron 1,25 g (29,7 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 3 ml de agua y 2 ml de etanol. Se agit6 durante
5 h a 25°C. Se mezclé con agua y se afiadié acido citrico al 10 por ciento hasta un valor de pH de 4. Se extrajo tres
veces con acetato de etilo y se mezclé la fase acuosa con solucion saturada de cloruro de sodio. De la fase acuosa
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precipitd un sélido que se aspird, se lavd con agua y acetato de etilo y se secé. se lavé con agua y acetato de dietilo
y se seco. Se obtuvieron 850 mg (54 % del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de solido marrén.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,82 min

EM (IENpos): m/z = 37 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & = 3,93 (s), 4,98 (s, 2H), 7,60(s, 2H), 7,83 - 8,05 (m, 3H), 8,23- 8,40(m, 3H),
8,67(s, 1H), 10,42(s, 1H).

Intermedio 9 -11

acido ([6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

KOY@:}OH

1,459 (3,19 mmol) de [6-cloro-5-({[6-(trifluormetil)piridin-2-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-iljacetato de terc-butilo
(intermedio 8-14) se mezclaron en 15 ml de diclorometano y se mezclaron a 25 °C con 2,46 ml (31,9 mmol) de acido
trifluoroaceético. La solucion se agité durante 18 h a 25 °C. Se mezcld con agua y se aspird el precipitado producido,
se lavo tres veces con agua, dos veces con éter de dietilo y se secé el solido al vacio. Se obtuvieron 1,28 g (98 %
del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,11 min

EM (IENpos): m/z = 399 (M+H)*.

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6): 6 = 5,31 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 8,22 (dd, 1H), 8,37 - 8,50(m, 3H), 8,64(s, 1H), 10,52(s,
1H), 13,28 (s. a., 1H).

Intermedio 9 -12

acido [6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

%j@@}w

CH3
De forma analoga al intermedio 9-11 se agitaron 1,1g (2,44 mmol) de [6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-iljJacetato de ferc-butilo (intermedio 8-15) con 3,76 ml (48,8 mmol) de acido
trifluoroacético en 20 ml de diclorometano durante 24 h a 25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 1,20 mg
(96 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,09 min

EM (IENpos): m/z = 395 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,99 (s, 3 H), 5,22(s, 2 H), 7,14(s, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,31(s, 1 H), 8,42(d, 1
H), 8,46(s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 10,51(s, 1 H).

Intermedio 9 -13

acido [6-etoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}famino)-2H-indazol-2-ilJacético

=
F | = <
F X N 4>—OH
N —
N
F @) >~ 7/
J
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De forma analoga al intermedio 9-1 se dispusieron 774 mg (1,77 mmol) de [6-etoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-12) en 1 ml de etanol y 25 ml de tetrahidrofurano y
después se mezcld con una soluciéon de 745 mg (17,74 mmol) de hidréxido de litio monohidrato disuelta en 5 ml de
agua y se agité durante 3 dias a 25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 698 mg (94% del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,13 min

EM (IENpos): m/z = 409 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,49 (t, 3H), 4,20 (c, 2H), 5,17(s, 2H), 7,09 (s, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,28(s, 1H),
8,36 - 8,48(m, 2H), 8,71 (s, 1H), 10,73(s, 1H).

Intermedio 9 -14

acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

e
F H
F NS N
N e
F O <./
N ‘>7OH

Una mezcla de 216 mg (2,02 mmol) [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-
butilo (intermedio 8-16) en 3 ml de diclorometano se mezcldé con 197 pl (2,57 mmol) de acido trifluoroacético. Se
agitdé durante 3 dias a 25 °C, se afiadieron de nuevo 197 pl (2,57 mmol) de acido trifluoroacético y se agité a 25 °C.
La mezcla de reaccion se mezcloé con agua. Se agité durante 10 min y se aspir6 el solido, se lavé con agua y se
seco. Se obtuvieron 142 mg (76 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 5,25 (s, 2H), 7,52- 7,62 (m, 2H), 8,14(dd, 1H), 8,26- 8,41(m, 4H), 10,37(s, 1H).

Intermedio 9 -15

acido 3-[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]propanoico

Xow(@jﬂ

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 285 mg (0,70 mmol) de 3-[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJpropanoato de etilo (intermedio 8-13), con 168 mg (7,0 mmol) de hidréxido de litio.
Se obtuvieron 253 mg (95 % del valor teérico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,99 min

EM (IENpos): m/z = 379 (M+H)*.

Intermedio 9 -16

acido [6-isopropoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

\ijr@:}%

H,C c:3

De forma andloga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 490 mg (1,1 mmol) de [6-isopropoxi-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-17), con 260 mg (11 mmol) de
hidréxido de litio. Se obtuvieron 367 mg (80 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,17 min
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EM (IENpos): m/z = 423 (M+H)*.

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1,45(d, 6H), 4,80 - 4,92 (m, 1H), 5,21(s, 2H), 7,17 (s, 1H), 8,19- 8,25(m, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,36- 8,49(m, 2H), 8,74 (s, 1H), 10,75(s, 1H), 13,21(s, 1H).

Intermedio 9 -17

acido (6-isopropoxi-5-{[6-metilpiridin-2-iljcarbonillJamino}-2H-indazol-2-ilJacético

X
H Q
Z N
H,c” N = }OH
O =~ /N
j)\
H,c” CH,

De forma analoga al intermedio 9-1 se hicieron reaccionar 370 mg (0,93 mmol) de (6-isopropoxi-5-({[6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-ilJacetato de etilo (intermedio 8-18), con 223 mg (9,33 mmol) de hidréxido de litio. Se
obtuvieron 280 mg (81 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,11 min

EM (IENpos): m/z = 369 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,45(d, 6H), 2,62(s, 3H), 4,78 - 4,89 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 7,14(s, 1H), 7,52-
7,60 (m, 1H), 7,93 -8,02 (m, 2H), 8,27(s, 1H), 8,72(s, 1H), 10,99(s, 1H), 13,19 (s a, 1H).

Intermedio 9 -18

acido [6-(benciloxi)-5-{[6-metilpiridin-2-iljcarbonillamino}-2H-indazol-2-ilJacético

OYED}OH

De forma analoga al intermedio 9-14 se disolvieron 100 mg (0,21 mmol) de [6-(benciloxi)-5-({[6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo (intermedio 8-19) en 6,7 ml de diclorometano y se agitaron
con 326 pl (4,23 mmol) de acido trifluoroacético durante 24 h a 25 °C. Después del tratamiento se obtuvieron 67 mg
(76 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,20 min

EM (IENpos): m/z = 417 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,43(s, 3 H), 5,22(s, 2 H), 5,31(s, 2 H), 7,29(s, 1 H), 7,42(d, 1 H), 7,44-
7,54(m, 3 H), 7,65 (d, 2 H), 7,91 - 8,02 (m, 2 H), 8,30 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 10,87(s, 1 H).

Intermedio 9 -19

acido (6-metoxi-5-{[6-metilpiridin-2-ilJcarbonillamino}-2H-indazol-2-ilJacético

-

I K <
NS
H,C” N = _>_OH
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De forma andloga al intermedio 9-1 se dispusieron 2,28 g (3,92 mmol, 74 %) de (6-metoxi-5-{[(6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-il)acetato de bencilo (intermedio 8-23) en 20 ml de tetrahidrofurano y 3,0 ml de
metanol y después se mezcld con una solucion de 1,65 g (39,2 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 3,0 ml de
agua. Se diluyd con agua, se acidificd con solucién de acido citrico al 10 por ciento a pH 4. El solido precipitado se
retird mediante filtracion, se lavd tres veces con agua y tres veces con éter de dietilo y se sec6 al vacio. Se
obtuvieron 2,43 g del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,00 min

EM (IENpos): m/z = 341 (M+H)*.

Intermedio 9 -20

acido [6-metoxi-5-({[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

De forma analoga al intermedio 9-11 se disolvieron 325 mg (0,71 mmol) de [6-metoxi-5-({[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1.3-oxazol-4-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetato de terc-butilo (intermedio 8-24) en 5 ml de diclorometano y se
agitaron con 549 yl (7,12 mmol) de acido trifluoroacético durante 21 h a 25°C. Se afiadieron de nuevo 275 pl
(3,56 mmol) de acido ftrifluoroacético y se agité durante otras 70 h a 25 °C. Se mezclé con agua y se aspiré al
precipitado producido, se lavé tres veces con agua, tres veces con éter de dietilo y se seco el sdélido al vacio. Se
obtuvieron 313 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,91 min

EM (IENpos): m/z = 401 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz,, DMSO-d6): & = 1,67 - 1,90 (m, 2 H), 1,98 (d, 2 H), 3,22 (ddd, 1 H), 3,40- 3,54(m, 2 H), 3,87 -
4,01 (m, 6 H), 5,20 (s, 2 H), 7,10(s, 1 H), 8,27(s, 1 H), 8,56(s, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 9,42(s, 1 H).

Intermedio 9 -21

acido (5-{[6-bromopiridin-2-ilJcarbonillamino}-6-metoxi-2H-indazol-2-ilJacético

I\ H Q
.
Br” N = _>_OH
o) <.
0 N
|
CH,

De forma analoga al intermedio 9-11 se disolvieron 3,50 mg (7,59 mmol) de (5-({[6-bromopiridin-2-il)carbonil]Jamino}-
6-metoxi-2H-indazol-2-il)acetato de ferc-butilo (intermedio 8-25) en 100 ml de diclorometano y se agitaron con
11,7 ml (15,54 mmol) de acido trifluoroacético durante 24 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se puso cuidadosamente
sobre solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se agitd brevemente, se aspir6 el precipitado producido y
se seco a 50 °C en la estufa de secado de vacio. Se obtuvieron 3,10 g del compuesto del titulo como producto en
bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,02 min

EM (IENpos): m/z = 405 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz,, DMSO-d6): & = 4,00(s, 3 H) 5,21(s, 2 H) 7,13(s, 1 H) 7,95 (dd, 1 H) 8,04 (t, 1 H) 8,20 (dd, 1
H) 8,28 - 8,31 (m, 1 H) 8,68 (s, 1 H) 10,30(s, 1 H).

Intermedio 9 -22

acido 3-[6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]-2-metilpropanoico
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De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 37 mg (0,09 mmol) de 3-[6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]-2-metilpropanoato de metilo (intermedio 8-20) en 2 ml de tetrahidrofurano y 0,1 ml
de metanol y se mezcldé con una solucion de 36 mg (0,85 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 0,1 ml de agua
y la mezcla se agit6é durante 23,5 h a 25 °C. Se diluy6 con agua, se acidificé con solucion de acido citrico al 10 por
ciento a pH 4 y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién
saturada de cloruro de sodio, se filtraron a través de un filtro repelente de agua, se concentraron y se secaron al
vacio. Se obtuvieron 34 mg (94 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,13 min

EM (IENpos): m/z = 423 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz,¢ DMSO-d6): & = 1,04(d, 3 H), 3,00- 3,13(m, 2 H), 3,98 (s, 3 H), 4,37(dd, 1 H), 4,59(dd, 1 H),
7,15(s, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,29(s, 1 H), 8,35- 8,44(m, 1 H), 8,44-8,49(m, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 10,49(s, 1 H).

Intermedio 9 -23

acido 3-[6-metoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]-2-metilpropanoico

A
| H
H,C = N
OHN — \
CHy © 0 SN _>—OH
CH o)

3

De forma andloga al intermedio 4-1 se disolvieron 206 mg (0,43 mmol) de [5-({[6-2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-
illcarbonil}amino)-6-metoxi-2H-indazol-2-ilJacetato de bencilo (intermedio 8-22) en 10 ml de tetrahidrofurano y 1,0 mi
de metanol y se mezclaron con una soluciéon de 182 mg (4,33 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 1,5 ml de
agua y la mezcla se agité durante 24 h a 25 °C. Se diluy6 con agua, se acidificd con solucion de acido citrico al 10
por ciento a pH 4 y se concentrd la mezcla. El sélido precipitado se retir6 mediante filtracion, se lavd una vez con
agua y tres veces con éter de dietilo y se seco al vacio. Se obtuvieron 155 mg (93% del valor tedrico) del compuesto
del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,20 min

EM (IENpos): m/z = 421 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & =1,57 (s, 6 H), 3,99 (s, 3 H), 5,20 (s, 2 H), 5,47(s, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 7,93 (d,
J=7,5,1,3 Hz, 1 H), 7,98 - 8,11(m, 2 H), 8,28(s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 10,93 (s, 1 H).

Intermedio 9 -24

acido 5-({[6-(difluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-6-metoxi-2H-indazol-2-ilJacético

RS
| H
F y/ N
N —
N
F O C|) \N —>/~—OH
CH, O

De forma analoga al intermedio 4-1 se agitaron 613 mg de [5-({[6-(difluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-6-metoxi-
2H-indazol-2-ilJacetato de bencilo (intermedio 8-21) con 469 mg de hidréxido de litio monohidrato en 3 ml de agua,
15 ml de THF y 1 ml de metanol durante 3 h a temperatura ambiente. Se obtuvieron después de una preparacion
analoga 378 mg del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,98 min, masa hallada (detector UV TIC) 376,00.
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Intermedio 10 e intermedio 11

6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butil-6-bromo-5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
2H-indazol-2-carboxilato de terc-butilo

O
0 Br

Hy
CH,

H,C CH,

H
H,C _O_ _N
HsC>C(H A :@j\\/N we. o M
5 OBr N 3 X \”/ _— )
>§ UL ey ~ /N_< CH
© 3 N o—écH3
C

27,5 g (126,1 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo se disolvieron en 53,5 ml de tetrahidrofurano y se enfriaron a
0 °C. Después de la adicién de 5,35 g (25,2 mmol) de 6-bromo-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS 1360928-41-1) a
0 °C se agit6é la mezcla a continuacion durante 24 h a 80 °C. La mezcla de reaccién se concentrd, se mezcld con
diclorometano, se lavé con acido clorhidrico 0,5 M y solucién saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio y durante la concentracion se adsorbié sobre Isolute® HM-N (Biotage). El Isolute se puso sobre un cartucho
SNAP de Biotage preequilibrado con hexano (340 g); KP-Sil) y se llevo a cabo mediante un sistema de purificacion
de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente: isocratico 80:20 (9 SV),
Se obtuvieron 7,07 g (68 % del valor tedrico) de la mezcla de productos regioisomeérica. (relacion: isomero 1/isémero
2: 85 %/15 %)

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,48 min

EM (IENneg): m/z = 410 (M("°Br)-H)+

Intermedio 12 -1
5 -amino-6-cloro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

H,N

cl N
J=o
@)
"'309\CH3
H,C

1,80 g (10,7 mmol) de 6-cloro-1H-indazol-5-amina (n.° de Cas 221681-75-0) en 18 ml de tetrahidrofurano se
mezclaron con 2,1 ml (11,8 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 2,34 g (10,7 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo y
se agité durante 18 h a 25°C. Se concentré y el residuo se recogié en acetato de etilo y se adsorbidé con
concentracion sobre Isolute. El Isolute se puso sobre un cartucho SNAP de Biotage preequilibrado con hexano
(100 g; KP-Sil) y se llevé a cabo mediante un sistema de purificacion de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia
(eluyente: hexano-acetato de etilo; caudal: 50 ml/min; gradiente: isocratico 100:0 (5min), 100:0->75:25 (20 min),
isocratico 75:25 (5min), 75:25->50:50 (15 min), isocratico 50:50 (5min), 50:50->0:100 (15 min)). Las fracciones de
producto combinadas se concentraron y se secaron al vacio. Se obtuvieron 1,23 g (43% del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,16 min

EM (IENpos): m/z = 268 (M+H)*.

Intermedio 12 -2

5 -amino-6-cloro-2H-indazol-2-carboxilato de terc-butilo
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De forma analoga a la preparacion del intermedio 12-1 se hicieron reaccionar 7,5 g de 6-cloro-1H-indazol-5-amina
(n.° de Cas 221681-75-0). Mediante tratamiento por purificacion en cromatografia en columna en gel de silice
(hexano/acetato de etilo) se aislaron 1,0 g del compuesto del titulo.

"H-NMR (500MHz, DMSO-d6): & = 1,62 (s, 9H), 5,33(s, 2H), 6,79(s, 1H), 7,74(s, 1H), 8,50(d, 1H).

Intermedio 13

6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljlcarbonil}amino)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

H C9\0H

De forma analoga al intermedio 5-1 se agitaron 1,23 g (4,59 mmol) de 5-amino-6-cloro-1H-indazol-1-carboxilato de
terc-butilo (intermedio 12-1) en 20ml de N,N-dimetilformamida con 1,14g (5,97 mmol) de acido 6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxilico durante 72 h a 25 °C. Se mezclé con agua, se dej6 agitar durante 15 min, se
aspir6 el sélido y se lavd el sodlido tres veces con agua y se seco al vacio. Se obtuvieron 2,02 g (98 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,57 min

EM (IENpos): m/z = 441 (M+H)*.

"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & = 1,65 (s, 9H), 8,19-8,27(m, 2H), 8,37-8,53(m, 3H), 8,75(s, 1H), 10,59(s, 1H).

Intermedio 14 -1

N-(6-cloro,-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

=
H
F Y N
F Y
F o) /

N
Cl H

De forma analoga al intermedio 6-1 se mezclaron 3,85g (8,73 mmol) de 6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (intermedio 13) en 40 ml de diclorometano con 6,7 ml
(8,73 mmol) de acido ftrifluoroacético y la mezcla se agitdé a 25°C durante 18 h. Después del tratamiento se
obtuvieron 2,98 g (100% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,18 min

EM (IENpos): m/z = 341 (M+H)".

'"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & = 7,83 (s, 1H), 8,14-8,27(m, 2H), 8,36-8,49(m, 2H), 8,60(s, 1H), 10,50 (s. a., 1H),
13,25 (s. a., 1H).

Intermedio 14 -2

N(6-metoxi-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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3,84 g (23,5 mmol) de 6-metoxi-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS: 749223-61-8) y 4,95 g (25,9 mmol) de acido 6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxilico se disolvieron en 150 ml de tetrahidrofurano y se mezclaron a 25 °C con 3,60 g
(23,5 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 9,02 g (47,1 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y 9,84 ml (70,6 mmol) de trietilamina. La solucidon se agitd6 durante 24 h a 25 °C. Después de la
concentracion de la solucion se recogié en acetato de etilo, se mezclé con agua y la fase acuosa se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se
secaron sobre sulfato de sodio y después de la filtracion se concentrd la solucion. El residuo se recogié en
diclorometano, se afiadio Isolute® HM-N (Biotage) y se adsorbid con concentracion sobre Isolute. El Isolute se puso
sobre un cartucho SNAP de Biotage preequilibrado con hexano (340 g); KP-Sil) y se llevdo a cabo mediante un
sistema de purificacion de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo; gradiente
100:0->50:50 (9 SV), isocratico 50:50 (4 SV) las fracciones de producto combinadas se concentraron y el sélido de
color beige se seco al vacio. Se obtuvieron 3,75 g (47 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,12 min

EM (IENpos): m/z = 337 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 4,01 (s, 3 H), 7,13(s, 1 H), 8,02(s, 1 H), 8,21(dd, 1 H), 8,40(t, 1 H), 8,47(d, 1
H), 8,74 (s, 1 H), 10,42(s, 1 H), 12,91 (s, 1 H).

Intermedio 14 -3

N-(6-etoxi-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

-
ZT

H,C

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 1,00 g (5,64 mmol) de 6-etoxi-1H-indazol-5-amina con
1,29 g (6,77 mmol) de acido 6-(trifluorpmetil)piridin-2-carboxilico en 50 ml de tetrahidrofurano durante 18 h a
temperatura ambiente. Después del tratamiento y la purificacion mediante cromatografia en columna mediante
sistema de purificacion Isolera® Flash (Biotage) (cartucho de SNAP (100 g; KP-Sil), eluyente: hexano-acetato de
etilo; gradiente: isocratico 100:0 (1 SV), 100: 0->50:50 (10 SV), isocratico 50:50 (4,7 SV), 50:50->3:97 (9,4 SV)) se
obtuvieron 1,30 g (64 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,18 min

EM (IENpos): m/z = 351 (M+H)*.

'"H-NMR (500MHz, DMSO-d6): & = 1,51(t, 3H), 4,24(c, 2H), 7,10(s, 1H), 8,00(s, 1H), 8,20(dd, 1H), 8,39 - 8,43 (m,
1H), 8,46- 8,48 (m, 1H), 8,79(s, 1H), 10,67(s, 1H), 12,87(s, 1H).

Intermedio 14 -4

N-(1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

=
F H
F \N N
\/N
F O N
H

De forma analoga al intermedio 5-1 se hicieron reaccionar 4,43 g (33,3 mmol) de 1H-indazol-5-amina (n.° de CAS:
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19335-11-6) de forma analoga con 7,00 g (36,6 mmol) de acido 6-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico. Se obtuvieron
después de la purificacion mediante cromatografia en columna en gel de silice (hexano/acetato de etilo) 7,8 g (73 %
del valor tedrico) del compuesto del titulo.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & = 7,51(d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 8,05(s, 1H), 8,14(dd, 1H), 8,25- 8,41 (m, 3H), 10,42(s,
1H), 13,04(s. a., 1H).

Intermedio 14 -5

N-[6-(benciloxi)-1H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida

z
H
X N
H,C” N W
9] /

De forma analoga al intermedio 14-2 se disolvieron 1,00 g (4,18 mmol) de 6-(benciloxi)-1H-indazol-5-amina
(intermedio 1-3) y 688 mg (5,02 mmol) de acido 6-metilpiridin-2-carboxilico en 50 ml de tetrahidrofurano y se agitaron
con 640mg (4,18 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 1,60 g (8,36 mmol) de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1,75 ml (12,54 mmol) de trietilamina durante 24 h a 25 °C. Después de la
concentracion de la solucion, el precipitado producido se mezclé con agua, se aspird, se lavo con agua y éter de
dietilo y se seco al vacio. Se obtuvieron 1,13 g (76 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,26 min

EM (IENpos): m/z = 359 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 2,43(s, 3 H), 5,34(s, 2 H), 7,29(s, 1 H), 7,35-7,57(m, 4 H), 7,65 (d, 2 H), 7,86 -
8,07(m, 3 H), 8,84 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 12,95 (s, 1 H).

Intermedio 14 -6

N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida

=
| H
H.C SN N N\
3 O ,N
N
Q H
CH

3

De forma analoga al intermedio 14-2 se disolvieron 5,00 g (30,64 mmol) de 6-metoxi-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS
749223-61-8) y 4,62 g (33,70 mmol) de acido 6-metilpiridin-2-carboxilico en 100 ml de tetrahidrofurano y se agitaron
con 4,69g (30,64 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 11,74 g (61,28 mmol) de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 21,35 ml (153,2 mmol) de trietilamina durante 20 h a 25 °C. La mezcla de
reaccion se mezcld con agua y se concentré. El precipitado producido se aspird, se lavo tres veces con agua y tres
veces con éter de dietilo y se secd en la estufa de secado. Se obtuvieron 7,89 g (65 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,49 min

EM (IENpos): m/z = 283 (M+H)*.

Intermedio 14 -7

N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxamida
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%O\j
=7 O
ZT

y

Ir=

CH,

De forma analoga al intermedio 14-2 se disolvieron 782 mg (4,80 mmol) de 6-metoxi-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS
749223-61-8) y 1,04 g (5,27 mmol) de acido 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxilico (n.° de CAS 955401-
82-8) en 15 ml de tetrahidrofurano y se agitaron con 734 mg (4,80 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 1,84 g
(9,59 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 3,34 ml (24,0 mmol) de trietilamina
durante 26 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se mezcld con agua y se concentrd. El precipitado producido se aspiro,
se lavo tres veces con agua y tres veces con éter de dietilo y se secé en la estufa de secado. Se obtuvieron 1,19 g
(37 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,94 min

EM (IENpos): m/z = 343 (M+H)".

Intermedio 14 -8

6-bromo-N-(6-metoxi-1H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida

N
| H
B NZ N A
r

o) N

N

Q H

CH,

2,0g (12,26 mmol) de 6-metoxi-1H-indazol-5-amina (n.° de CAS 749223-61-8) se disolvieron en 50 ml de
tetrahidrofurano, se mezclaron con 4,72 g (14,71 mmol) de tetrafluroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio y 2,56 ml (14,71 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se agitd6 durante 30 minutos a 25°. Se
afadieron 2,56 ml (14,71 mmol) de acido 6-brompiridin-2-carboxilico (n.° de CAS 21190-87-4) y se agit6 durante
otras 24 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se puso sobre 400 ml de agua. El precipitado
producido se aspiro, el precipitado producido se aspiro, se lavo dos veces con agua y dos veces con éter de dietilo y
se seco durante 4 h a 50 °C en la estufa de secado de vacio. Se obtuvieron 4,18 g (98 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,93 min

EM (IENpos): m/z = 347 (M+H)".

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 4,02(s, 3 H) 7,13(s, 1 H) 7,89 - 8,10 (m, 3 H) 8,20 (dd, 1 H) 8,71 (s, 1 H)
10,22(s, 1 H) 12,90 (s. a., 1 H).

Intermedio 14 -9

5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo

AN
Fool A5
N
% HN
\’N
H3C’O N

4,59 (23,53 mmol) de 5-amino-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (intermedio 1-6) se disolvieron en 45 ml de
tetrahidrofurano, se mezclaron con 9,07 g (28,24 mmol) de tetrafluroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio y 4,92 ml (28,24 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se agitd6 durante 30 minutos a 25°. Se
afnadieron 4,95 ml (25,89 mmol) de acido 6-(trifluorometil)piridin-2-carboxilico (n.° de CAS 21190-87-4) y se agitd
durante otras 24 h a 25°C. La mezcla de reaccion se aspird a través de un filtro de membrana, se lavd con
tetrahidrofurano y agua y se seco durante 24 h a 50 °C en la estufa de secado al vacio. El filtrado se concentrd con
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acetonitrilo y el precipitado producido a este respecto se aspird, se lavo y se secd. Se obtuvieron 8,60 g (84 % del
valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,21 min

EM (IENpos): m/z = 365 (M+H)*.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6): § = 3,97 (s, 3 H), 8,13-8,27(m, 2 H), 8,30(s, 1 H), 8,33-8,45(m, 1 H), 8,45-8,51(m,
1H), 9,15(s, 1 H), 12,57(s, 1 H), 13,44(s, 1 H).

Intermedio 14 -10

5-({[6-metilpiridin-2-il)carbonil]amino}-1H-indazol-6-carboxilato de metilo

X
L 6
H,C” "N
HN
N
H3C'O N

500 mg (2,62 mmol) de 5-amino-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (intermedio 1-6) se disolvieron en 5ml de
tetrahidrofurano, se mezclaron con 1,01g (3,14 mmol) de tetrafluroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N*-
tetrametiluronio y 547 pl (3,14 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se agité durante 30 minutos a 25 °. Se afadieron
395 mg (2,88 mmol) de acido 6-metilpiridin-2-carboxilico (n.° de CAS 21190-87-4) y se agité durante otras 8 h a
25 °C. La mezcla de reaccion se puso sobre agua, se agité vigorosamente durante 10 minutos y el precipitado se
aspird a través de un filtro de nylon. El precipitado se lavo dos veces con agua y dos veces con éter de dietilo. El
solido se secé a 50 °C en la estufa de secado al vacio durante 3 h. Se obtuvieron 790 mg (92 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,05 min

EM (IENpos): m/z = 311 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 2,65 (s, 3 H), 4,00(s, 3 H), 7,55(dd, 1 H), 7,91 - 7,99 (m, 1 H), 7,99 - 8,04(m, 1
H), 8,23(s, 1 H), 8,29(s, 1 H), 9,18(s, 1 H), 12,65 (s, 1 H), 13,41(s, 1 H).

Intermedio 14 -11

N-[(6-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida

Z
F
F N o
N
F HN
\
H,C N
HO N
CH,

A una solucién helada de 1,50g (4,72 mmol) de 5-({[6-(trifluormetil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-
carboxilato de metilo (intermedio 14-9) en 20 ml de THF se pusieron cuidadosamante 6,9 ml (5 equivalentes) de una
solucion de bromuro de metiimagnesio 3 M en éter de dietilo. Se agité durante 1 h con enfriamiento de bafio de hielo
y 19,5 h a temperatura ambiente. Se afiadieron de nuevo 2 equivalentes de la solucién de bromuro de metilmagnesio
y se dejé agitar durante otras 24 h a temperatura ambiente. Se mezcld con solucidon de cloruro de amonio acuosa
saturada, se agitd la mezcla y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con solucién salina, se filtraron a través de un filtro repelente de agua y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 763 mg
(45 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm]= 1,63 (s, 6H), 5,99(s, 1H), 7,49(s, 1H), 8,06(s, 1H), 8,14-8,19(m, 1H),
8,37(t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,32(s, 1H), 12,97(s, 1H).

Intermedio 16 -1

6-bromo-N-isobutilpiridin-2-amina
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H,C =
Y\N N Br
H

CH,

1,0 g de 2,6-dibromopiridina y 340 mg de 2-metilpropan-1-amina y 1,43 ml de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina se agitaron
en un reactor de presion durante 16 h a 190 °C. Se vertié sobre solucién saturada de hidrégeno carbonato de sodio,
se extrajo con diclorometano, se lavé con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice. Se obtuvieron 920 mg del compuesto del
titulo.

"H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-D): & = [ppm]= 1,00 (d, 6H), 1,81 - 1,98 (m, 1H), 3,05(t, 2H), 4,76 (s. a., 1H),
6,29(d, 1H), 6,72 (d, 1H), 7,22-7,35(m, 2H).

Intermedio 17 -1

6-(1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de metilo

X
H,C ZN__O«
N CH,
OH O

2,00 g de 1-(6-bromopiridin-2-il)etanol (Telfer, Shane G.; Kuroda, Reiko, Chemistry A European Journal, 2005, 11,57
- 68) se suspendieron en 20ml de metanol y 30 ml de dimetilsulféxido. Se afiadieron 265mg de 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, 140 mg de acetato de paladio(ll) y 3,2 ml de trietilamina, se lavo tres veces con mondxido
de carbono y se agito en una atmésfera de monoéxido de carbono (12 bar 0,5 h, después a 16 bar durante una
noche). Se mezclé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se concentr6. Se obtuvieorn 1,7 g de 6-(1-
hidroxietil)piridin-2-carboxilato de metilo como aceite (producto en bruto). RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D):
0 =1,57(d, 3H), 4,02(s, 3H), 5,03(c, 1H), 7,56(d, 1H), 7,88 (t, 1H), 8,05(d, 1H).

Intermedio 17 -2

6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de metilo

| =
HO > R
N CH,
F o)
7 NF

1,04 g (4,06 mmol) de 1-(6-bromopiridin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanol (n.° de CAS 1093880-21-7) se hicieron reaccionar
de forma analoga al intermedio 17-1 en una atmdsfera de monoéxido de carbono. Después de un tratamiento analogo
se purificéd el producto en bruto mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 696 mg del compuesto del titulo.

"H-NMR (300MHz, DMSO-d): & = 3,89 (s, 3H), 5,15-5,28(m, 1H), 7,18-7,25(m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,05-8,14(m, 2H).

Intermedio 17 -3

6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo

A
H,C
H,C — O
N CH,
OH o

1,00 g de 2-(6-bromopiridin-2-il)propan-2-ol se hizo reaccionar de forma analoga al intermedio 17-1 en una atmosfera
de mondxido de carbono. Después de un tratamiento analogo se purificd el producto en bruto mediante HPLC
preparativa. Se obtuvieron 540 mg del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,44 (s, 6H), 3,86(s, 3H), 5,34(s, 1H), 7,86 - 7,99 (m, 3H).
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Intermedio 17 -4

6-{[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-il] amino} piridin-2-carboxilato de metilo

CH, O
)J\ N
Hsc)Vo N |
CH, P oo
NT N CH,

0

Una mezcla de 250 mg de 6-fluoropiridin-2-carboxilato de metilo, 361 mg de 3-aminoazetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,3 equivalentes) y 0,84 ml de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en 3,0 ml de 1-metilpirrolidin-2-ona se
agitaron a 80 °C. Se afadié de nuevo 0,5 equivalentes de 3-aminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo y se agit6 a
100 °C durante una noche. Se afiadieron de nuevo 0,5 equivalentes de 3-aminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo y
se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se mezcldé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se concentré
las fases organicas y se purificd el residuo mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 230 mg del compuesto del

titulo.
EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,07 min (detector UV TIC), masa hallada 307,15.

Intermedio 17 -5

6-({[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-2-iljmetil}amino) piridin-2-carboxilato de metilo

Zh_ O
D/\N N “CH,
H
N 0
H,C, >=o

)
H,C CH,
Una mezcla de 500 mg de 6-fluoropiridin-2-carboxilato de metilo, 720 mg de 2-(aminometil)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo y 2,2 ml de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en 7,5 ml de 1-metilpirrolidin-2-ona se agit6é durante 30 min a
100 °C, durante 4 h a 120°C y durante 3 h a 140°C. Se concentré y se purifico mediante HPLC preparativa
(columna: Reprospher C18-DE 5 pm 125x30 mm, sistema de disolvente: A = agua + 0,1 % en volumen de acido

férmico (99 %), B = acetonitrilo, gradiente 0 - 5,5 min 40-80 % de B). Se obtuvieron 230 mg del compuesto del titulo
como producto en bruto. Masa hallada (detector UV TIC) 321,17.

Intermedio 17 -6

6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]piridin-2-carboxilato de metilo,
=z
H.C NS 0]
3 Y\N N “CH,
O O

CH,

300 mg de 6-fluoropiridin-2-carboxilato de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga con 334 mg de (2R,6S)-
2,6-dimetilmorfolina de forma analoga al intermedio 17-4 durante una noche a 80 °C. Se afadieron de nuevo 0,5
equivalentes de (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolina y se agité durante 7 h a 100 °C. Después del tratamiento acuoso se
obtuvieron 875 mg de un producto en bruto, que contenia todavia 1-metilpirrolidin-2-ona.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,05 min (detector UV TIC), masa hallada 250,00.
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Intermedio 17 -7

6-(isobutilamino)piridin-2-carboxilato de metilo

| >
H.C = O
3 Y\N N \CH3
H
@)

CH,

900 mg de 6-bromo-N-isobutilpiridin-2-amina (intermedio 16-1) se hicieron reaccionar de forma analoga al intermedio
17-1 en una atmoésfera de mondxido de carbono. El producto en bruto se purific6 mediante purificacion en
cromatografia en columna de gel de silice. Se obtuvieron 796 mg del compuesto del titulo.

"H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-D): d [ppm]= 1,02 (d, 3H), 1,83 - 1,98 (m, 1H), 3,08(t, 2H), 3,97(s, 3H), 4,97 (s.
a., 1H), 6,58(d, 1H), 7,42(d, 1H), 7,58(t, 1H).

Intermedio 19 -1

6-(1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de potasio

X
H,C Z o
N N
K
OH O

541 mg de 6-(1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de metilo (intermedio 17-1, producto en bruto) se dispusieron en 5 ml
de metanol, se afiadieron 120 mg de hidréxido de potasio y se agitd a 50 °C durante una noche. Se afiadié de nuevo
hidroxido de potasio y se agité durante 5 h a 50 °C. Se concentrd y se obtuvieron 625 mg de 6-(1-hidroxietil)piridin-2-
carboxilato de potasio como producto en bruto.

Intermedio 19 -2

acido 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

a
(@) \N QA
OH \ N
N
\
CH

500 mg (2,31 mmol) de 6-bromopiridin-2-carboxilato de metilo, 578 mg (1,2 equivalentes) de 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 192 mg de cloruro de litio se dispusieron en 5 ml de tolueno y 3 ml de
etanol. Se afadieron 162 mg de cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) y 3,5 ml de solucién acuosa de carbonato de
sodio (2 M) y se calenté a 120 °C en el microondas. se acidificd con solucién de acido citrico al 10 por ciento a pH 5,
se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavd con solucién salina, se filtré y se concentré. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (Saule XBrigde C18 5 um 100x30 mm). Se obtuvieron 70 mg (15 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 3,89 (s, 3H), 7,79 - 7,94 (m, 3H), 8,09(s, 1H), 8,39(s, 1H), (12,9 s. a., 1H).

3

Intermedio 19 -3

acido 6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-carboxilico

Y(%

O NS

N =

/

OH N=pN
H,C
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500 mg (2,31 mmol) de 6-bromopiridin-2-carboxilato de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga a la sintesis
del intermedio 19-2 con 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol a 120 °C en el intervalo de
90 min en el microondas. Después de la purificacion por HPLC preparativa segun el procedimiento P1 se obtuvieron
34 mg (15 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,22(s, 3H), 6,89 (d, 1H), 7,50(d, 1H), 7,96 - 8,10(m, 3H), 13,29(s. a., 1H).

Intermedio 19 -4

acido 6-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

OH N

1 g (2,31 mmol) de acido 6-bromopiridin-2-carboxilico y 1,15 g de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol se hicieron reaccionar de forma analoga a la sintesis del intermedio 19-2 a 120 °C en el intervalo de 90 min
en el microondas. Se afiadio acetato de etilo y agua, se filtr, se separé la fase organica y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fases de acetato de etilo se desecharon. Se afiadié a la fase acuosa solucion de acido citrico al
10 por ciento hasta un valor de pH de 4, se extrajo tres veces con acetato de etilo y se concentraron las fases de
acetato de etilo. Se obtuvo un residuo que se purific6 mediante HPLC preparativa (columna XBrigde C18). Se
obtuvieron 110 mg (12 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg): & = 7,77 - 7,98 (m, 3H), 8,31(s, 2H), 13,03(s. a., 2H).

Intermedio 19 -5

acido 5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

500 mg de 6-bromo-5-fluoropiridin-2-carboxilato de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga con 533 mg (1,2
equivalentes) 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol durante 90 min a 120°C en el
microondas. Se obtuvieron 380 mg (80 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como producto en bruto.
EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,72 min

EM (IENpos): m/z = 222 (M+H)*.

Intermedio 19 -6

acido 6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

CH,
OH I N,
N N
9) ~
NS | CHs

500 mg (2,31 mmol) de 6-bromopiridin-2-carboxilato de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga a la sintesis
del intermedio 19-2 con 617 mg de 1,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol a 120 °C en el
intervalo de 90 min en el microondas. Después de la purificacion por HPLC se obtuvieron 66 mg (13 % del valor
teorico) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,47 (s, 3,80 (s, 3H), 7,71 - 7,81 (m, 2H),
7,88 - 7,94 (m, 1H), 8,27(s, 1H), 12,95 (s. a., 1H).
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Intermedio 19 -7

acido 6-(3-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

OH

216 mg de 6-bromopiridin-2-carboxilato de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga a la sintesis del
intermedio 19-2 con 250 mg de 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol durante 90 min a
120 °C en el microondas. Se obtuvo después de la purificacién por HPLC 68 mg (33 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo mezclados con 6-(3-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de metilo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,50 min

EM (IENpos): m/z = 204 (M+H)*.

Intermedio 19 -8

acido 6-[3-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico

o)
|

500mg (2,31 mmol) de 6-bromopiridin-2-carboxilato de metilo, 694 mg (1,5 equivalentes) acido [3-
(metilsulfonil)fenillborénico 'y se dispusieron en 10ml de DMSO. Se afadieron 267mg de
tetraquis(trifenilfosfin)paladium(0), 736 mg de carbonato de sodio y 2 ml de agua y se calenté durante 2 h a 110 °C
en el microondas. Se diluyé con agua, se acidificd con solucion de acido citrico al 10 por ciento a pH 4. se afadio
acetato de etilo, se filtraron, se separo6 las fases del filtrado, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con solucion
salina y se concentré. Se afadieron 2,5 ml de metanol y 917 mg de hidréxido de litio monohidrato en 10 ml de agua
y se agité a temperatura ambiente durante 5 h. Se diluy6é con agua, se acidificé con solucion de acido citrico al 10
por ciento a pH 4. se extrajo con acetato de etilo, se lavé con solucion salina y se concentrd. Se obtuvieron 776 mg
del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 0,75 min

EM (IENpos): m/z = 278 (M+H)*.

Intermedio 19 -9

acido 6-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

250 mg de 6-bromopiridin-2-carboxilato de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga a la preparacion del
intermedio 19-8 con 394 mg de 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol. Se
obtuvieron 442 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,82 min

EM (IENpos): m/z = 258 (M+H)*.

Intermedio 19 -10

6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de potasio
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OH O

693 mg de 6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de metilo (intermedio 17-2) en 5,0 ml de metanol se
pusieron 165 mg de hidréxido de potasio y se agité durante 20 h a 50 °C. Después de la concentracion se obtuvieron
787 mg de un solido que se siguié empleando sin purificacion adicional.

Intermedio 19 -11

6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-carboxilato de potasio

H.C B

03

3 N
OH o)

De forma analoga al intermedio 19-10 se hicieron reaccionar 535 mg de 6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-carboxilato
de metilo (intermedio 17-3) con 0,28 g de hidréxido de potasio en 6,0 ml de metanol a 50 °C. Después de la
concentracion se obtuvieron 876 mg del compuesto del titulo como producto en bruto.

H

\
o

Intermedio 19 -12
acido 6-{[1-(ferc-butoxicarbonil)azetidin-3-ilJamino} piridin-2-carboxilico

CH, O

P%C/%\O/H\N |
CH, oH

N N
H

/

\

o)

A una mezcla de 230 mg de 6-{[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-illamino}piridin-2-carboxilato de metilo (intermedio
17-4) en 4,0 ml de THF se afadieron 0,31 g de hidréxido de litio monohidrato disueltos en 1,0 ml de agua y 0,5 ml de
etanol y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se diluy6 con agua, se acidificé con solucién de acido
citrico a un valor de pH de 6, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con solucién salina saturada, se filtro a través de
un filiro repelente de agua y se concentrd. Se obtuvieron 202 mg de un aceite, que se empled sin purificacion
adicional.

Intermedio 19 -13

6-({[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-2-iljmetil}amino) piridin-2-carboxilato de potasio

Z O K
o

H
N 0]
H,C >=O
O
H,C CH;,

A 230 mg 6-({[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-2-iljmetil}amino)piridin-2-carboxilato de metilo (intermedio 17-5) en
3,0 ml de etanol se afiadieron 24 mg de hidréxido de potasio y se agité a 50 °C durante una noche. Se concentré y
se obtuvieron 265 mg de un producto en bruto, que se siguié empleando sin purificacion.
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Intermedio 19 -14

acido 6-[(2R,6S)-2,6-dimetimorfolin-4-il]piridin-2-carboxilico

~
H,C X OH
Y\N N

CH,

875 mg de 6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]piridin-2-carboxilato de metilo (intermedio 17-6) se dispusieron en 5 mi
de THF y 1 ml de metanol, se afiadieron 698 mg de hidroxido de litio monohidrato en 2,5 ml de agua y se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. Se mezclé dos veces con tolueno y en cada caso se concentr6. Se
mezclé con metanol, se agitd y se retird el sélido mediante filtracion, se lavd con éter de dietilo, el filtrado se
concentré y se purificd6 mediante HPLC preparativa (procedimiento P1). Se obtuvieron 224 mg del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,66 min (detector UV TIC), masa hallada 236,12.

Intermedio 19 -15

6-(isobutilamino)piridin-2-carboxilato de potasio

=z
N O
HN N

H.C o K

CH,

Se mezclo una soluciéon de 790 mg de 6-(isobutilamino)piridin-2-carboxilato de metilo (intermedio 17-7) en 3,4 ml de
agua, 32 ml de THF y 3,2 ml de metanol con 454 mg de hidréxido de litio y se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la concentracion se obtuvieron 1,15 g de un sélido, que se empled sin purificacion adicional.
EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,58 min (detector UV TIC), masa hallada 194,00.

Intermedio 20 -1

6-bromo-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

Ij\!f:(r}\_/

3

De forma analoga al intermedio 8-6 se agitaron 1,00 g (2,47 mmol) de acido (5-{[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]Jamino}-
6-metoxi-2H-indazol-2-il)acético (intermedio 9-21) con 258 ul (2,96 mmol) de morfolina, 378 mg (2,47 mmol) de 1-
hidroxi-1H-benzotriazol-hidrato y 946 mg (4,94 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y
1,03 ml (7,40 mmol) de trietilamina en 35 ml de tetrahidrofurano a 25 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se
concentrd, se mezcld con agua y el precipitado producido se aspird, se lavo con agua y éter de dietilo y se seco al
vacio. Se obtuvieron 586 mg (50 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,07 min

EM (IENpos): m/z = 474 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,47(d, 2 H), 3,58(s. a., 4 H), 3,64 (d, 2 H), 4,00(s, 3 H), 5,40(s, 2 H), 7,93 -
7,99 (m, 1 H), 8,05(t, 1 H), 8,14-8,29(m, 2 H), 8,68 (s, 1 H), 10,31(s, 1 H).
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Intermedio 21 -1

4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

1,30 g (3,57 mmol) de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14)
se agitaron en 50 ml de tetrahidrofurano y 5,4 ml de N,N-dimetiformamida y durante 30 minutos a 25°C. A
continuacion se afnadieron 997 mg (5,35 mmol) de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo, 546 mg (3,57 mmol) de 1-
hidroxi-1H-benzotriazol hidrato y 1,37 g (7,14 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y se
agitoé durante otras 24 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se puso sobre agua. El solido obtenido se aspird y se volvié
a lavar dos veces con agua. El solido se recogié en diclorometano, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentr6. El solido amarillo se secoé al vacio. Se obtuvieron 1,78 g (94 % del valor tedrico) de 4-{[5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R = 1,21 min

EM (IENpos): m/z = 533 (M+H)".

Intermedio 22 -1

N-{2-[2-ox0-2-(piperazin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida

H
F NS N
N —
A0 S G
N N  NH

Se afiadieron 1,93 ml (25,08 mmol) de acido trifluoroacético a 1,78 g (3,34 mmol) de 4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetil}piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (intermedio 21-1) en 11 ml de
diclorometano y se agité durante 24 h a 25 °C. Esto se vertid sobre solucion saturada de hidrogenocarbonato de
sodio. La suspension obtenida se filtrd y se volvié a lavar con 30 ml de agua asi como 10 ml de éter de dietilo.
Después del secado al vacio se obtuvieron 1,41 g (97 % del valor tedrico) de N-{2-[2-ox0-2-(piperazin-1-il)etil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida como producto en bruto.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 0,80 min

EM (IENpos): m/z = 433 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,66 (s. a., 2 H), 2,73 (s. a., 2 H), 3,39(s. a., 2 H), 3,47(s. a., 2 H), 5,44(s, 2 H),
7,47- 7,68 (m, 2 H), 8,17(d, J=7,1 Hz, 1 H), 8,30(s, 2 H), 8,33-8,43 (m, 2 H), 10,37(s, 1 H).

Intermedio 23 -1

5-{[(benciloxi)carbonillJamino}-6-cloro-2H-indazol-2-carboxilato de terc-butilo
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o\fo
HN o

/
N—{ CH,
4

CH,

2,09 g de 5-amino-6-cloro-2H-indazol-2-carboxilato de terc-butilo (intermedio 12-2) en 15 ml de THF se mezclaron
con 1,50 ml de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina y 1,11 ml de carbonoclorhidrato de bencilo y se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Se afnadieron de nuevo 1,50 ml de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina y 1,11 ml de
carbonoclorhidrato de bencilo y se agité durante 3 dias a temperatura ambiente. Se afiadieron de nuevo 1,50 ml de
N-etil-N-isopropilpropan-2-amina y 1,11 ml de carbonoclorhidrato de bencilo y se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. Se mezclé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucién salina y se concentro.
Se obtuvieron 4,61 g de un producto en bruto, que se siguié empleando sin purificacion adicional.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,40 min (UV-TIC), masa hallada 401,00.

La denominacion quimica de los ejemplos se cre6 mediante el uso del software de ACD / LABS (Batch Version
12,01.).

Ejemplos
Instruccion de ensayo general 1a

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 5,0 equivalentes de trietilamina y 1,5
equivalentes del respectivo acido carboxilico en tetrahidrofurano durante 24 h a 25 °C. La mezcla de reacciéon se
mezcld con agua y acetato de etilo. El precipitado producido se retiré mediante filtracion, se lavé con agua y éter de
dietilo y se secb.

Instruccion de ensayo general 1b

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 3,0 equivalentes de trietilamina y 1,5
equivalentes del respectivo acido carboxilico en N,N-dimetilformamida durante 24 h a 25 °C, produciéndose una
suspension. El precipitado producido se retird6 mediante filtracion, se lavé dos veces con N,N-dimetilformamida y éter
de dietilo y se seco.

Instruccion de ensayo general 1c

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 5,0 equivalentes de trietilamina y 1,3
equivalentes del respectivo acido carboxilico en tetrahidrofurano durante 24 h a 25 °C. La mezcla de reacciéon se
mezclé con agua y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se concentraron y
el residuo se purificé con HPLC preparativa segun el procedimiento P1.

Instruccion de ensayo general 1d

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 3,0 equivalentes de trietilamina y 1,2
equivalentes del respectivo acido carboxilico en 1 ml de N,N-dimetilformamida durante 24 h a 25 °C. La mezcla de
reaccion se diluyd con otros 1,5ml deN,N-dimetilformamida y se purific6 con HPLC preparativa segun el
procedimiento P1.

Instruccion de ensayo general 1e

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 4,0 equivalentes de trietilamina y 1,2
equivalentes del respectivo acido carboxilico en 1 ml de tetrahidrofurano durante 24 h a 25 °C. La mezcla de
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reaccion se virtié sobre 25 ml de agua. El precipitado producido se retiré mediante filtracion, se lavé dos veces con
éter de dietilo y se seco en la estufa de secado.

Tabla 1: Ejemplos 1-18

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej. * véase
n.° leyenda

1 — Intermedio 6-1 y acido la [a] (400MHz, DMSO-d6): &
s o <§_// 6-(trifluorometil)piridin- (68%) =2,38(s, 3H), 3,32 - 3,77
FK[NJYH MW N 2-carboxilico (8H), 5,45(s. a., 2H),

Le mwf % 7,39:7,49(m, 6H), 8,15 -
He " 8,21 (m, 2H), 8,24(s,
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2- 1H), 8,33-8,43(m, 2H),
oxoetil]-6-metil-2H-indazol-5-il}-6- 10,11(s, 1H).
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
1,16 min
EM (IENpos): m/z = 551
(M+H)*.

Intermedio 6-2 y acido la (300 MHz, DMSO-d6): &

=

oo Ao I H % s 6-etilpiridin-2- (91%) | =1,21-1,49 (m, 5H),

QT j@jNINQNV carboxilico 1,67 (s. a., 4H), 1,84 (t,

H,C N 2H), 2,14- 2,31 (m, 1H),

2,79 - 2,95 (m, 3H), 3,17
(t), 1H), 3,80 - 3,93 (m,
1H), 4,03 - 4,16 (m, 1H),
5,34- 5,49(m, 2H),
7,49(s, 1H), 7,53-
7,59(m, 1H), 7,94 -
8,01(m, 2H), 8,24(s, 1H),
8,39(s, 1H), 10,37(s,
1H).
EM-UPLC
(procedimiento A2): Rt =
1,18 min
EM (IENpos): m/z = 475
(M+H)*.

Intermedio 6-2 y acido 1b (400 MHz, DMSO-d6): &

:
- | w O\\ 5-fluoropiridin-2- (36 %) | =1,18-1,37 (m, 1 H),
Sy N:@f\NINQNG carboxilico 1,37-1,51 (m, 1H), 1,68

lo) =~ 7/
H,C N

Estructura/Nombre Preparado a partir de RMN de '"H/EM-CL

6-etil-N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-
1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-
il)piridin-2-carboxamida

(s.a.,4H), 1,76 - 1,94
(m, 2 H), 2,14- 2,30 (m,
5-fluoro-N-(6-metil-2-{2-0x0-2-[4- 1H),2,39(s, 3H), 2,78 -
(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H- 2,94 (m, 1 H), 3,18(t, 1
indazol-5-il)piridina-2-carboxamida H), 3,82 - 3,95 (m, 1 H),
4,03 -4,16 (m, 1 H),
5,44(d, 1 H), 5,39(d, 1
H), 7,44-7,50 (m, 1 H),
7,99 (td, 1 H), 8,12(s, 1
H), 8,20-8,29(m, 2 H),
8,75 (d, 1 H), 10,15(s, 1
H). EM-CL
(procedimiento A3): Rt =
0,79 min

EM (IENpos): m/z = 465
(M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej.
n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

4

“ o w Q. /R

F%Nj\(“ N
4

r e OHac\\H\N\/N e CH,0r

N-(2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-

dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-

oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-3 y acido
6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxilico

la
(53%)

(300 MHz, DMSO-d6): &
=1,16(s, 6H), 2,40(s,
3H), 3,39 - 3,52 (m, 4H),
3,52- 3,70 (m, 6H), 4,62
(t, 1H), 5,47(s, 2H),
7,49(s, 1H), 8,17-8,29(m,
3H), 8,34-8,45(m, 2H),
10,15(s, 1H).

EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
1,06 min

EM (IENpos): m/z = 547
(M+H)*.

4
H Q o}
F\<[Nj\W/N Z >\7N/—\N~<;
Pr 0 m”g ~ 0
~ \
H,C A N CH,

N-(2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

3

Intermedio 6-4 y acido
6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxilico

la
(12%)

(400MHz, DMSO-d6): &
= 2,40(s, 3H), 3,36- 3,64
(m, 8H), 4,12(s. a., 2H),
5,47(s, 2H), 7,49(s, 1H),
8,18-8,28(m, 3H), 8,35-
8,45(m, 2H), 10,13(s,
1H).

EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
1,02 min

EM (IENpos): m/z = 519
(M+H)*.

/‘ H o} CH,
£ :CE\/N CH,
-

F o N
i
CH,

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxilico

(51 %)

(300 MHz, DMSO-d6): &
=0,94 - 1,29 (m, 8H,
contiene singlete en
1,04 ppm), 1,35- 1,51
(m, 1H), 1,74 (t, 2H),
2,53(s, 1H), 2,98 (t, 1H),
3,91 -4,10(m, 4H),
4,17(s, 1H), 4,41(d, 1H),
5,28-5,44(m, 2H), 7,10(s,
1H), 8,18-8,27(m, 2H),
8,35-8,50(m, 2H), 8,69
(s, 1H), 10,50(s, 1H).
EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
1,13 min

EM (IENpos): m/z = 520
(M+H)*.

=
‘ H e} CH,
2 N
HC N - }NO—QO'*
N CH,
o =~ 7
o N
|
CH,

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-
indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-
carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-metilpiridin-2-
carboxilico

1c
(41%)

(300 MHz, DMSO-d6): &
=0,97 - 1,29(m, 8H,
contiene singlete en
1,04 ppm), 1,36 - 1,50
(m, 1H), 1,74 (t, 2H),
2,53(s, 1H), 2,61 (s, 3H),
2,98 (t, 1H), 3,95 -
4,08(m, 4H), 4,17(s, 1H),
4,41(d, 1H), 5,28-
5,42(m, 2H), 7,08(s, 1H),
7,51-7,59(m, 1H), 7,92 -
8,02(m, 2H), 8,20(s, 1H),
8,70(s, 1H), 10,70(s,
1H).

EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =

106




ES 2 677996 T3

(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej.
n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

1,06 min
EM (IENpos): m/z = 466
(M+H)*.

x@m@«

clorhidrato de N -(2-{2-[4-
(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

CIH

Intermedio 6-6 y acido
6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxilico

(17 %)
[b]

(400MHz, DMSO-d6): &
=0,41 (s. a., 2H), 0,66
(d, 2H), 1,12(s. a., 1H),
2,89 -3,26(m, 5H), 3,60
(s. a., 3H), 4,00(s, 3H),
4,21(d, 1H), 4,42(d, 1H),
5,48 (d, 2H), 7,11(s, 1H),
8,19 - 8,25 (m, 2H),
8,36-8,49(m, 2H), 8,72(s,
1H), 10,5(s, 1H), 10,7
(s).

EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
0,94 min

EM (IENpos): m/z = 517
(M+H)*.

=
| H O\ /N
X, N N
o O
[e} ~ /
o N
¢H

N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-
ill-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-
metilpiridin-2-carboxamida

Intermedio 6-6 y acido
6-metilpiridin-2-
carboxilico

(26 %)
[c]

(300 MHz, DMSO-d6,
senales seleccionadas,
la muestra contenia
fraccion de acido
férmico): & = 0,27(s. a.,
2H), 0,59(s. a., 2H), 0,97
(s. a., 1H), 2,62 (s),
3,05(s. a.), 3,53 (s. a.,
4,00(s, 3H), 5,43(s. a.,
2H), 7,08(s, 1H),
7,55(dd, 1H), 7,93 -
8,01(m, 2H), 8,19(s, 1H),
8,72(s, 1H), 10,71 (s,
1H).

EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
0,85 min

EM (IENpos): m/z = 463
(M+H)".

10

ﬁwﬂ“m

N-{2—[2-(4-ben20|lp|pera2|n-1 -il)-2-
oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-
ciclopropilpiridin-2-carboxamida

Intermedio 6-7 y acido
6-ciclopropilpiridin-2-
carboxilico

(50 %)
[d]

(300 MHz, DMSO-d6): &
=1,04 - 1,15(m, 4H),
2,21- 2,33 (m, 1H), 3,39
- 3,87 (8H), 4,00(s, 3H),
5,41(s. a., 2H), 7,09(s,
1H), 7,41- 7,52(m, 5H),
7,58- 7,65 (m, 1H), 7,87
- 7,96 (m, 2H), 8,20(s,
1H), 8,66(s, 1H),
10,80(s, 1H).

EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
1,18 min

EM (IENpos): m/z = 539
(M+H)*.

11

O

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-

=
Ly RNV
H,C X N N\ N N—<
\])Q\H j@f\,f\_/%
OH o =~/
o N
&

Intermedio 6-7 e
intermedio 19-1

(49%)

(300 MHz, DMSO-d6): 5
= 1,51(d, 3H), 3,38 -
3,91 (8H), 3,99 (s, 3H),
4,81-4,90 (m, 1H),
5,41(s. a., 2H), 5,60 (d,
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej.
n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-(1-
hidroxietil)piridin-2-carboxamida

1H), 7,09(s, 1H), 7,35-
7,56(m, 5H), 7,76 - 7,82
(m, 1H), 8,01- 8,11(m,
2H), 8,21(s, 1H), 8,68 (s,
1H), 10,78(s, 1H).
EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
0,93 min

EM (IENpos): m/z = 534
(M+H)*.

12

B )
F H
NG N N N-cH
P I v/
.y
o ™N
F—fr

¢
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-
6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-8 y acido
6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxilico

1d
(47 %)

(400 MHz, DMSO-d6) &
=2,22(s, 3 H) 2,27 - 2,36
(m, 2 H) 2,37 - 2,44 (m,
2 H) 3,44 - 3,52(m, 2 H)
3,52 -3,60 (m, 2 H)
5,52(s,2H) 7,75 (s, 1 H)
8,23 (dd, 1 H) 8,38 -
8,50(m, 3 H) 8,71 (s, 1
H) 10,40(s, 1 H).
EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
0,96 min

EM (IENpos): m/z = 531
(M+H)*.

13

= S —
Q(H YN N—cH
He N Ef\Nf
o) o =y
F+F

¢
6-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-
il}piridina-2-carboxamida

Intermedio 6-8 y acido
6-metilpiridin-2-
carboxilico

1d
(49%)

(300 MHz, DMSO-d6) &
=2,21(s, 3 H), 2,25 -
2,34 (m, 2 H), 2,39¢(s. a.,
2 H), 2,61 (s, 3H), 3,44 -
3,51 (m, 2 H), 3,51- 3,61
(m, 2 H), 5,52(s, 2 H),
7,59(dd, 1 H), 7,76 (s, 1
H), 7,96 - 8,04(m, 2 H),
8,45(s, 1 H), 8,72(s, 1
H), 10,65 (s, 1 H).
EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
0,92 min

EM (IENpos): m/z = 477
(M+H)*.

14

H,C /CHS

S

H%N]wr“ _ O\\FN/‘\N)CH
0O
F—ifF

3-{[4-({2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-

oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-

ilfcarbamoil)-1,3-tiazol-2-

illamino}azetidin-1-carboxilato de terc-

butilo

Intermedio 6-8 y acido
2-{ [1-(terc-
butoxicarbonil)azetidin-
3-illamino}-1,3-tiazol-4-
carboxilico*™*

1d
(39 %)

(300 MHz, DMSO-d6) &
=1,39(s, 9 H), 2,21(s, 3
H), 2,26 - 2,34 (m, 2 H),
2,38(s. a., 2 H), 3,46(s.
a., 2 H),3,54(s.a., 2

H), 3,77 (dd, 2 H), 4,20(t,
2 H), 4,46(d, 1 H),
5,50(s, 2 H), 7,56(s, 1
H), 7,73 (s, 1 H), 8,42(s,
1H), 8,57(d, 1 H), 8,62
(s, 1 H), 9,54(s, 1 H).
EM-UPLC
(procedimiento A1): Rt =
0,63 min

EM (IENpos): m/z = 639
(M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej.
n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

15

=
Fo H VAR
N fN N—CH
SR DG
Br = N

N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-9 y acido
6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxilico

1e
(76 %)

(300 MHz, DMSO-d6) &
=2,21(s, 3 H), 2,29(s. a.,
2 H), 2,38
(s.a.,2H),347(s.a., 2
H), 3,54(s. a., 2 H),
5,50(s, 2 H), 8,09(s, 1
H), 8,24(d, 1 H), 8,35-
8,50(m, 3 H), 8,64 (s, 1
H), 10,54(s, 1 H).
EM-CL (procedimiento
A3): Rt = 0,93 min

EM (IENpos): m/z = 525
(M(79Br)+H)+

16

B o
H / N\
! = i - N—CH
H,c” TN ﬁ\ N/
N
o] e s
Br N

N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-
2-carboxamida

Intermedio 6-9 y acido
6-metilpiridin-2-
carboxilico

(93 %)

(300 MHz, DMSO-d6) &
=2,21(s, 3 H), 2,25 -
2,35 (m, 2 H), 2,38(s. a.,
2 H), 2,64 (s, 3 H),
3,47(s. a., 2 H), 3,54(s.
a., 2 H), 5,49(s, 2 H),
7,58(dd, 1 H), 7,97 -
8,04(m, 2 H), 8,08(s, 1
H), 8,39(s, 1 H), 8,71 (s,
1 H), 10,77 (s, 1 H).
EM-CL (procedimiento
A3): Rt = 0,88 min

EM (IENpos): m/z = 471
(M(79Br)+H)+

17

o
\ H ! N
S N S N—CH
N N =
j\(( mNI ~
O AN Ay

N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
meciclopropil-1,3-oxazol-4-carboxamida

Intermedio 6-9 y acido
2-ciclopropil-1-1,3-
oxazol-4-carboxilico

(55 %)

(300 MHz, DMSO-d6) &
=1,01-107 (m, 2 H),
107 -1,16(m, 2 H), 2,17-
2,26(m, 4 H), 2,27 - 2,34
(m, 2 H), 2,37(s. a., 2 H),
3,46(s. a., 2 H), 3,54(s.
a., 2 H), 5,49(s, 2 H),
8,03(s, 1 H), 8,29(s, 1
H), 8,37(s, 1 H), 8,63 (s,
1 H), 9,61 (s, 1 H).
EM-CL (procedimiento
A3): Rt = 0,83 min

EM (IENpos): m/z = 487
(M(79Br)+H)+

18

S
Hl< ] H 0 —
A N Y N—Cl
. *y DG A
\ o S S
i Br N

o,
H,C °

3-{[4-({6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamoil)-
1,3-tiazol-2-il] amino}azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Intermedio 6-9 y acido
2-{ [1-(terc-
butoxicarbonil)azetidin-
3-illamino}-1,3-tiazol-4-
carboxilico**

(41%)

(300 MHz, DMSO-d6)
=1,39(s, 9 H), 2,21(s, 3
H), 2,25 - 2,33 (m, 2 H),
2,37(s. a., 2 H),

3,46(s. a., 2 H), 3,54(s.
a., 2 H), 3,79 (d,
J=8,6,5,4 Hz, 2 H),
4,23(t, 2 H), 4,50(d, 1 H),
5,47(s, 2 H), 7,54(s, 1
H), 8,05(s, 1 H), 8,31-
8,41 (m, 1 H), 8,54(d, 1
H), 8,64 (s, 1 H), 9,82 (s,
1 H).

EM-UPLC
(procedimiento A2): Rt =
1,09 min

EM (IENpos): m/z = 633
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej.
n.°

* véase

| RMN de '"H/ EM-CL
eyenda

Estructura/Nombre Preparado a partir de

(M(79Br)+H)+

* Preparado segun la instruccion indicada, entre paréntesis esta indicado el rendimiento en %

[a]: La reaccidn se llevé a cabo en una mezcla de tetrahidrofurano/N, N-dimetilformamida (5:1). Se emplearon 3
equivalentes de trietilamina.

[b]: Se empleraron 1,3 equivalentes del acido piridincarboxilico.

[c]: Se empleraron 1,5 equivalentes del acido piridincarboxilico. El producto se encontraba en fase acuosa.

[d]: La HPLC preparativa se llevo a cabo segun el procedimiento P1.

[e]: El producto precipitd directamente a partir de la mezcla de reaccion, se filtrd, se lavd varias veces con agua
y se seco en la estufa de secado.

** La preparacion de acido 2-{[1-(ferc-butoxicarbonil)azetidin-3-ilJamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico se realiz6 a
partir de acido 3-bromo-2-oxopropanoico y 3-aminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo de forma analoga a
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 1996, 6, 12, 1409 - 1414 und Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, 2005, 53, 4, 437 - 440.

Ejemplo 19

2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-
carboxamida

HN

S
—<JY SNIVAR
H N _ N  N—CH,
0 jij:\"\'}
0] N

F F
F

21 mg (0,03 mmol) de 3-{[4-({2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-
tiazol-2-illamino}azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (ejemplo 18) se disolvieron en 1 ml de diclorometano y se
mezclaron con 25 pl (0,03 mmol) de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agité durante 24 h a 25°C. A
continuacion se diluyé con diclorometano adicional y se lavé con solucion saturada de hidrogeno carbonato de sodio
asi como con solucidn saturada de cloruro de sodio. A continuacion se filtroé a través de un filtro repelente de agua y
se concentro. El residuo se secé al vacio. Se obtuvieron 7 mg (31 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 0,86 min

EM (IENpos): m/z = 539 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,21(s, 3 H), 2,29(s. a., 2 H), 2,38(s. a., 2 H), 3,42 - 3,49 (m, 4 H), 3,54(s. a., 2
H), 3,69 - 3-73 (m, 1 H), 5,50(s, 2 H), 7,49(s, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 8,42(s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 9,58(s, 1 H).

Ejemplo 20

N-{6-ciano-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida

X(jw)@j}u

50mg (0,10 mmol) de N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida (ejemplo 15) se dispusieron con 5mg (0,005 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y 12 mg
(0,10 mmol) de cianuro de zinc en un recipiente de microondas y se suspendieron en 1 ml de N,N-dimetilformamida.

110



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 677996 T3

La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a 150 °C en el microondas. Ya que la compresién aun no era
completa, se anadieron de nuevo 5 mg (0,005 mmol) de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y 5,5 mg (0,05 mmol) de
cianuro de zinc y se agitd durante otros 30 minutos en el microondas a 150 °C. La mezcla de reaccioén se diluy6 con
acetato de etilo y se lavé con agua y solucion saturada de cloruro de sodio.

A continuacion, la solucion se filtré a través de un filtro repelente de agua y se concentré. El producto en bruto se
disolvio en 2,5ml de N,N-dimetilformamida y se purific6 con HPLC preparativa segun el procedimiento P1. La
fraccién de producto se liofilizo. Se obtuvieron 25 mg (56 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (procedimiento A3): R; = 1,07 min

EM (IENpos): m/z = 472 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,22(s, 3 H), 2,27 - 2,33 (m, 2 H), 2,36- 2,42 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 2 H),
3,52- 3,58 (m, 2 H), 5,59(s, 2 H), 8,21 - 8,26 (m, 2 H), 8,37-8,43(m, 2 H), 8,43-8,47(m, 1 H), 8,51(d, 1 H), 10,66 (s, 1
H).

Ejemplo 21
6-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3'-bipiridin-6-carboxamida

H A SN\
N _ )—N N—CH,
N \__/
\N/

75mg (0,76 mmol) de  6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
(ejemplo 231) se disolvieron en una mezcla desgasificada de 1,73 ml de dioxano y 0,25 ml de agua y se mezclaron
con 45mg (0,33 mmol) de acido (6-metilpiridin-3-il)borénico, 13 mg (0,02 mmol) de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio(ll) y 52 mg (0,49 mmol) de carbonato de sodio. La mezcla de reaccion se agitd
durante 90 minutos a 105 °C en el microondas. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se mezclo
con solucién saturada de cloruro de amonio y diclorometano. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con
solucion saturada de cloruro de sodio, se filtraron a través de un filtro repelente de agua y se concentraron. El
producto en bruto se disolvio en 2,5ml de N,N-dimetilformamida y se purific6 con HPLC preparativa segun el
procedimiento P1. La fraccion de producto se liofilizd. Se obtuvieron 40 mg (52 % del valor teérico) del compuesto
del titulo.

EM-CL (procedimiento A3): R; = 0,46 min

EM (IENpos): m/z = 470 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 2,22(s, 3 H), 2,31(s. a., 2 H), 2,39(s. a., 2 H), 2,57(s, 3 H), 3,48(s. a., 2 H),
3,55(d, 2 H), 5,47(s, 2 H) 7,44(d, 1 H), 7,62 (s, 2 H), 8,08- 8,20 (m, 2 H), 8,26- 8,32(m, 2 H), 8,34(s, 1 H), 8,68 (d, 1
H), 9,43(d, 1 H), 10,54(s, 1 H).

H,C

Ejemplo 22
5-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3’-bipiridin-6-carboxamida

H NN
N \ _
\©f\NJ—N N—CH,
\N/

En analogia al ejemplo 21 se agitaron 75 mg (0,16 mmol) de 6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida con 45 mg (0,33 mmol) de acido (5-metilpiridin-3-il)borénico, 13 mg (0,02 mmol) de
dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) y 52 mg (0,49 mmol) de carbonato de sodio en una mezcla
desgasificada de 1,73 ml de dioxano y 0,25 ml de agua durante 90 minutos a 105 °C en el microondas. Después de
la purificacion y HPLC preparativa segun el procedimiento P1 se obtuvieron 41 mg (53 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-CL (procedimiento A3): R; = 0,51 min

EM (IENpos): m/z = 470 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 2,23(s, 3 H), 2,32(s. a., 2 H), 2,41(s. a., 2 H), 2,45(s, 3 H), 3,48(s. a., 2 H),
3,56(s. a., 2 H), 5,47(s, 2 H), 7,62 (s, 2 H), 8,11- 8,23(m, 2 H), 8,27- 8,37(m, 3 H), 8,55(s, 1 H), 8,60(s, 1 H), 9,38(d, 1
H), 10,55(s, 1 H).
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Ejemplo 23
4-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida

H N SN
N \ _
1o =ASA
\N/

En analogia al ejemplo 21 se agitaron 75 mg (0,16 mmol) de 6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida con 45 mg (0,33 mmol) de acido (4-metilpiridin-3-il)borénico, 13 mg (0,02 mmol) de
dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) y 52 mg (0,49 mmol) de carbonato de sodio en una mezcla
desgasificada de 1,73 ml de dioxano y 0,25 ml de agua durante 90 minutos a 105 °C en el microondas. Después de
la purificacion y HPLC preparativa segun el procedimiento P1 se obtuvieron 16 mg (21 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-CL (procedimiento A3): R; = 0,45 min

EM (IENpos): m/z = 470 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 2,21(
5,45(s, 2 H), 7,42(d, 1 H), 7,57(d, 2 H), 7,91 (t,
H), 10,41(s, 1 H).

(s.a., 2 H), 2,38(s. a., 2 H), 3,47(s. a., 2 H), 3,54(d, 2 H),
(d, 2 H), 8,28(s, 1 H), 8,34(s, 1 H), 8,54(d, 1 H), 8,78 (s, 1

»
- w
© O

Ejemplo 24

6-metoxi-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida

H NIVAR
. N

>~ 7/

N

En analogia al ejemplo 21 se agitaron 50 mg (0,11 mmol) de 6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida con 33 mg (0,22 mmol) de acido (6-metilpiridin-3-il)borénico, 9 mg (0,01 mmol) de
dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) y 35 mg (0,33 mmol) de carbonato de sodio en una mezcla
desgasificada de 1,15 ml de dioxano y 0,17 ml de agua durante 90 minutos a 105 °C en el microondas. Después de
la purificacion y HPLC preparativa segun el procedimiento P1 se obtuvieron 28 mg (52 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

EM-CL (procedimiento A3): R; = 0,74 min

EM (IENpos): m/z = 486 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,21(s, 3 H), 2,30(t, 2 H), 2,38(t, 2 H), 3,45- 3,52 (m, 2 H), 3,52- 3,60 (m, 2 H),
3,96 (s, 3 H), 5,46(s, 2 H), 6,96 -7,01(m, 1 H), 7,58- 7,66 (m, 2 H), 8,07- 8,11(m, 1 H), 8,11- 8,16(m, 1 H), 8,24(dd, 1
H), 8,30(s, 1 H), 8,32- 8,34(m, 1 H), 8,74 (d, 1 H), 9,22 (d, 1 H), 10,52 (s, 1 H).

Ejemplo 25

6-acetamido-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2, 3 -bipiridin-6-carboxamida

H o) /—\
N \_/
>~ 7/
N

En analogia al ejemplo 21 se agitaron 50 mg (0,11 mmol) de 6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida con 57 mg (0,22 mmol) de N-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)piridin-2-
illacetamida, 9 mg (0,01 mmol) de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) y 35 mg (0,33 mmol) de
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carbonato de sodio en una mezcla desgasificada de 1,15 ml de dioxano y 0,17 ml de agua durante 90 minutos a
105 °C en el microondas. Después de la purificacion y HPLC preparativa segun el procedimiento P1 se obtuvieron
21 mg (37 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. EM-CL (procedimiento A3): R; = 0,59 min

EM (IENpos): m/z = 513 (M+H)*.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,15(s, 3 H), 2,21(s, 3 H), 2,27 - 2,34 (m, 2 H), 2,35- 2,41(m, 2 H), 3,44 - 3,51
(m, 2 H), 3,52- 3,58 (m, 2 H), 5,46(s, 2 H), 7,58- 7,68 (m, 2 H), 8,09- 8,12(m, 1 H), 8,12- 8,17(m, 1 H), 8,23- 8,29(m, 2
H), 8,30(s, 1 H), 8,34(s, 1 H), 8,79 (d, 1 H), 9,32(dd, 1 H), 10,53 (s, 1 H), 10,69 (s, 1 H).

Ejemplo 26

N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6’-nitro-2,3'-bipiridin-6-carboxamida

H AN N\
\ N

> 7/

N

En analogia al ejemplo 21 se agitaron 75 mg (0,16 mmol) de 6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida con 82mg (0,33 mmol) de 2-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-
il)piridina, 13 mg (0,02 mmol) de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) y 52 mg (0,49 mmol) de
carbonato de sodio en una mezcla desgasificada de 1,73 ml de dioxano y 0,25 ml de agua durante 90 minutos a
105 °C en el microondas. Después del tratamiento y HPLC preparativa segun el procedimiento P1 se obtuvieron 26
mg (32 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,78 min

EM (IENpos): m/z = 501 (M+H)*.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & = 2,22(s, 3 H), 2,31(s. a., 2 H), 2,39(s. a., 2 H), 3,48(s. a., 2 H), 3,56(s. a., 2 H),
5,47(s, 2 H), 7,63 (s, 2 H), 8,22- 8,38(m, 4 H), 8,45- 8,55(m, 2 H), 9,22(dd, 1 H), 9,72 (d, 1 H), 10,63 (s, 1 H).

Ejemplo 27

6-amino-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida

H A SN
N _ )—N N—CH,
N \__/
\N/

20 mg (0,04 mmol) de N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6’-nitro-2,3’-bipiridin-6-carboxamida se
disolvieron en 2,5 ml de metanol, se mezclaron con 4 mg (0,004 mmol, 10 %) de paladio sobre carb6on y se
hidrogenaron durante 4 h con 1 bar de atmédsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, se
lavé varias veces con metanol, el filtrado se concentré y se sec6 al vacio. Se obtuvieron 8 mg (43 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 0,81 min

EM (IENpos): m/z = 471 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, METANOL-d4): & = 2,34(s, 3 H), 2,43- 2,49(m, 2 H), 2,53(s. a., 2 H), 3,66 (s. a., 4 H), 5,46(s,
2 H), 6,73 (d, 1 H), 7,51- 7,58(m, 1 H), 7,60 - 7,67 (m, 1 H), 7,94 - 8,04(m, 2 H), 8,07 (d, 1 H), 8,21(s, 1 H), 8,34 (s.
a., 2 H), 8,55(s, 1 H), 8,77 (s, 1 H).

H.N

Instruccion de ensayo general 2a

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato y 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida en 3 ml de tetrahidrofurano y 0,33 ml de
dimetilformamida durante 30 min a 25 °C. Después se afiadieron 1,5 equivalentes de la amina y se agitdé durante
30 min a 25 °C. Se vertio sobre 50 ml de agua, se aspiro, se lavé con agua y se seco.

Instruccion de ensayo general 2b
1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0

equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 3,0 equivalentes de trietilamina en 1,5 ml
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de N,N-dimetilformamida durante 30 min a 25 °C. Después se afiadieron 1,2 equivalentes de la amina. La mezcla de
reaccion se diluyé con otros 1,0 ml deN,N-dimetilformamida y se purific6 con HPLC preparativa segun el
procedimiento P1.

Instruccion de ensayo general 2c

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 3,0 equivalentes de trietilamina y 1,2
equivalentes de la amina en tetrahidrofurano durante 18 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se mezclé con agua. El
solido se aspird, se lavo con agua y éter de dietilo y se seco.

Instruccion de ensayo general 2d

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 3,0 equivalentes de trietilamina y 1,5
equivalentes de la amina en tetrahidrofurano durante 18 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se concentraron y el producto en bruto se purificd con
HPLC preparativa segun el procedimiento P4.

Instruccion de ensayo general 2e

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 3,0 equivalentes de trietilamina y 1,3
equivalentes de la amina en tetrahidrofurano durante 18 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se concentraron y se mezclaron con 1 ml de
dimetilsulféxido. El sélido se aspird, se lavo tres veces con en cada caso 0,5 ml de dimetilsulféxido y tres veces con
éter de dietilo y se secé. El filtrado se concentré y se purifico con HPLC preparativa segun el procedimiento P2. La
fraccion de producto obtenida se combiné con el sélido.

Instruccion de ensayo general 2f

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 4,0 equivalentes de trietilamina y 1,2
equivalentes de la amina en tetrahidrofurano durante 18 h a 25 °C. El precipitado producido se retir6 mediante
filtracion y se lavé con tetrahidrofurano. El solido se agitd en éter de metil-ferc-butilo y acetato de etilo, después se
disolvié en diclorometano y se mezcld con agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano y las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio. Después de
la filtracion, la solucién se concentrd y el producto obtenido se seco.

Instruccion de ensayo general 2g

1,0 equivalentes del respectivo intermedio se agitaron con 1,0 equivalentes de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato, 2,0
equivalentes de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 3,0 equivalentes de trietilamina y 1,3
equivalentes de la amina en tetrahidrofurano durante 18 h a 50 °C. La mezcla de reaccion se mezcloé con agua y
acetato de etilo. El sélido se aspird, se lavo con agua y éter de dietilo y se seco.

Tabla 2: Ejemplos 28 - 71

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparado a vease RMN de 'H/EM-CL
partir de leyenda

28 _ 91y 2a (300 MHz, DMSO-d6): & =

F\KELH fenil(piperazin-1- | (94 %) | 3,38 - 3,75 (m, 8H), 5,51(s,

F N j@fN o il) metanona 2H), 7,40- 7,56(m, 6H),

g ¢ = WA 8,19- 8,26 (m, 1H), 8,35-

g
8,49(m, 4H), 10,24 (m, 1H).
EM-UPLC  (procedimiento
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6- SLrRE hiamin -

. : . e EM (IENpos): m/z = 555
fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin- (M+H)*
2-carboxamida ’
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a
partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

29

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-1 y ciclopropil
(piperazin-1-
il)metanona

2a
(95 %)
[a]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
0,69 - 0,81 (m, 4H), 2,00(s
a, 1H), 3,40- 3,82 (m, 8H),
5,52(s, 2H), 7,53 (d,1H),
8,22 (m, 1H), 8,36-8,49(m,
4H), 10,25 (m, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,09 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

519

30

d

N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-1y1-
metilpiperazina

2a
(41%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
2,21(s, 3H), 2,29 (m, 2H),
2,38 (m, 2H), 3,47(m, 2H),
3,565 (m, 2H), 5,47(s, 2H),
7,52(d, 1H), 8,22 (m, 1H),
8,34- 8,48 (m, 4H), 10,24
(m, 1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,93 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

465

31

| o~ o s, 0
"
He” S N )—N N
II\,
¢ N \_/
o) =~ /
F N

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-
metilpiridin-2-carboxamida

9-2 y ciclopropil
(piperazin-1-
illmetanona

2a
(88%)
[a]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
0,68 - 0,82 (m, 4H), 2,01(s
a, 1H), 2,63(s, 3H), 3,40-
3,82 (m, 8H), 5,52(s, 2H),
7,49- 7,62 (m, 2H), 7,95 -
8,05 (m, 2H), 8,38 (s, 1H),
8,55 (d, 1H), 10,39 (d, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,02 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

465

32

® NV
H
He” WP N N N—CH,
: N\ \_/
(0] o= 7
F N

N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-mdazol-5-il}-6-metilpiridin-2-
carboxamida

9-2y1-
metilpiperazina

2a
(68%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
2,21(s, 3H), 2,29 (m, 2H),
2,38 (m, 2H), 2,63(s, 3H),
3,46 (m, 2H), 3,53 (m, 2H),
5,45(s, 2H), 7,47- 7,62 (m,
2H), 7,93 (m, 2H), 8,36 (s,
1H), 8,55 (d, 1H), 10,55(s,
1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,81 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

411

33

- o o
% | N f }N N
W] I A S
N F =N
H,C

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

9-3 y ciclopropil
(piperazin-1-
il)metanona

2a
(82%)
[a]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
0,68 - 0,83 (m, 4H), 2,02 (s
a, 1H),3,42 -3,85 (m, 8H),
3,93(s, 3H), 5,53 (s, 2H),
7,54 (d, 1H), 7,87 - 8,09 (m,
3H), 8,23(s, 1H), 8,38 (m,
2H), 8,54(s, 1H), 10,52 (s,
1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,93 min

EM (IENpos): m/z = 531
(M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a
partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

34

N
‘ = H o\\ a //o
N\//E/[N\/]Tf :@f\,\‘ e N\_/Nji
N O
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil}-6-
fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxamida

9-3y
fenil(piperazin-1-
il) metanona

2a
(47 %)
[b]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,40- 3,79 (m, 8H), 3,94(s,
3H), 5,51(s, 2H), 7,41-
7,57(m, 6H), 7,93 (t, 2H),
8,04(t, 1H), 8,22(s, 1H),
8,39 (m, 2H), 8,52(s, 1H),
10,51(s, 1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,00 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

567

35

B o
H
4 N N = }N N—CH,
N I N /
/N F N
H,C

N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-2-carboxamida

9-3y1-
metilpiperazina

2a
(14 %)
[b]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
2,21(s, 3H), 2,30(m, 2H),
2,38 (m, 2H), 3,47(m, 2H),
3,565 (m, 2H), 3,93(s, 3H),
5,47(s, 2H), 7,52(d, 1H),
7,93 (t, 2H), 8,04(t, 1H),
8,22(s, 1H), 8,39 (m, 2H),
8,52(s, 1H), 10,50(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,74 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

477

36

.
X
\ H QN R
P N \ N N /
oy Lo )
/N °© F \N/ \
HC /

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil}-6-
fluoro-2H-indazol-5-il)-5-fluoro-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

94y
fenil(piperazin-1-
il) metanona

2a
(64%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,38 - 3,76 (m, 8H), 3,96 (s,
3H), 5,51(s, 2H), 7,41-7,56
(m, 6H), 7,93 - 8,05 (m,
2H), 8,25- 8,31(m, 2H),
8,40(s, 1H), 8,53 (m, 1H),
10,40(s, 1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,07 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

585

37

- - e} o]
P NIV
N\/ / " | jC\K\NI ‘ﬂ>
N fo) ~
/ F N
H,C

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-5-fluoro-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

9-4 y ciclopropil
(piperazin-1-
il)metanona

2a
(59%)
[a]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
0,69 - 0,83 (m, 4H), 2,01(s
a, 1H), 3,41- 3,85 (m, 8H),
3,97(s, 3H), 5,52(s, 2H),
7,52(d, 1H), 7,93 -8,06 (m,
2H), 8,28 (m, 2H), 8,39(s,
1H), 8,53(s, 1H), 10,40(s,
1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,00 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

549

38

o~
\ ! AN P
ﬁ“%N - /Nf\“urg—
OJ o =y o
- N
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-

fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-
2-carboxamida

9-5y
fenil(piperazin-1-
il) metanona

2a
(78%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,41- 3,82 (m, 16H), 5,50(s,
2H), 7,15(d, 1H), 7,47(m,
7H), 7,81 (t, 1H), 8,37(s,
1H), 8,48 (d, 1H), 10,27(m,
1H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,06 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

572
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a
partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

39

X
@YH N
Y XN

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-
(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida

9-5 y ciclopropil
(piperazin-1-
il)metanona

2a
(91 %)
[a]

(300 MHz, DMSO-d6): & =
0,67 - 0,83 (m, 4H), 2,01(s
a, 1H), 3,44- 3,81 (m, 16H),
5,50(s, 2H), 7,15(d, 1H),
7,44- 7,55(m, 2H), 7,81 (t,
1H), 8,37(s, 1H), 8,48 (d,
1H), 10,27(m, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,01 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

536

40

S
/Ejﬁ(n ] N/_\N—CH
SRR POBAS

N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-
il)piridin-2-carboxamida

9-5y1-
metilpiperazina

2a
(64%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
2,21(s, 3H), 2,30(m, 2H),
2,38 (m, 2H), 3,47(m, 2H),
3,55 (m, 2H), 3,59(m, 4H),
3,76 (m, 4H), 5,45(s, 2H),
7,15(d, 1H), 7,44- 7,53(m,
2H), 7,81 (tr, 1H), 8,36 (s,
1H), 8,47(d, 1H), 10,27(m,
1H)

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,79 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

482

41

= | o
H
F N, N _ }N‘ N—CH,
F N —/
F 0 =~/
o) N

N-{6-(benciloxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-6y1-
metilpiperazina

2b
(72%)

(400 MHz, DMSO-d6): & =
2,21(s, 3 H), 2,26 - 2,33 (m,
2 H), 2,34 - 2,43 (m, 2 H),
3,43 - 3,50 (m, 2 H), 3,51 -
3,59 (m, 2 H), 5,31(s, 2 H),
5,39(s, 2 H), 7,30(s, 1 H),
7,34- 7,45(m, 3 H), 7,58(dd,
2 H), 8,18(dd, 1 H), 8,25(s,
1 H), 8,35-8,44(m, 1 H),
8,44 - 8,50 (m, 1 H), 8,80
(s, 1 H),10,47(s, 1 H).
EM-CL (procedimiento A3):
Rt = 0,96 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

553

42

7
I o SNVARY
F X N }N N—CH
N = 3
: PO
F o) >~ /
o) N
Hﬁc\H

CH,

N-{6-isobutoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-7y1-
metilpiperazina

2b
(53%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
1,11(s, 3 H), 1,13(s, 3 H),
2,17-2,23 (m, 1 H), 2,21¢s,
3 H), 2,25 - 2,33 (m, 2 H),
2,37(s. 2 H), 3,46(s. a., 2
H), 3,54(s. a., 2 H), 3,96 (d,
2 H), 5,38(s, 2 H), 7,07(s, 1
H), 8,14- 8,26 (m, 2 H),
8,34-8,45(m, 1 H), 8,45-
8,53(m, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
10,58(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt = 1,06 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

519
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a
partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

43

= | o
H —\
F Xy N }N 0
- Ir\N
F o) =~ 7/
o) N
Hacw)

CH,
N-{6-isobutoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

9-7 y morfolina

2b
(54 %)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,47(d, 2 H), 3,52- 3,68 (m,
6 H), 3,96 (d, 2 H), 5,40(s,
2 H), 7,07(s, 1 H), 8,19 -
8,25 (m, 2 H), 8,36- 8,45(m,
1 H), 8,46- 8,52 (m, 1 H),
8,78 (s, 1 H), 10,58(s, 1 H).
EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,32 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

506

44

=
| H [¢) CH,
" S " }ND_%CH
N =
F o SN
o) N
H,C.

CH,
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-
2-oxoetil}-6-isobutoxi-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-7 y 2-(piperidin-
4-il)propan-2-ol

2b
(49%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
1,05(s, 6 H), 1,11(s, 3 H),
1,13(s, 3 H), 1,19 - 1,33(m,
3 H), 1,36- 1,52(m, 1 H),
1,75 (t, 2 H), 2,11- 2,25(m,
1 H), 2,90 -3,09 (m, 1 H),
3,96 (d, 2 H), 4,02(d, 1 H),
4,18(s, 1 H), 4,42(d, 1 H),
5,27- 5,45(m, 2 H), 7,07(s,
1 H), 8,18 - 8,25 (m, 2 H),
8,35-8,45(m, 1 H), 8,45-
8,52 (m, 1 H), 8,77 (s, 1 H),
10,58(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,34 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

562

45

z
| H o) /CH3
F X N N
N —
F F o < N <]
fo) N
Hsc\H

CH

N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-
oxoetil}-6-isobutoxi-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-7y1-
ciclopropil-N-
metilmetanamina

2b
(54 %)

(400 MHz, DMSO-d6): & =
0,18- 0,25(m, 1 H), 0,33(c,
1 H), 0,41- 0,49(m, 1 H),
0,50- 0,58(m, 1 H), 0,92 -
1,02(m, 1 H), 1,11(s, 3 H),
1,13(s, 3 H), 2,19 (dt, 1 H),
2,92 (s, 1 H) + 3,13 (s, 2
H), 3,20(d, 1 H), 3,34(d, 1
H), 3,96 (d, 2 H), 5,33-
5,42(m, 2 H), 7,07(s, 1 H),
8,16 - 8,28 (m, 2 H), 8,41(t,
1 H), 8,49(d, 1 H), 8,78 (s,
1 H), 10,57(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,45 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

504
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a
partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

46

H / \
E y N _ }N N—CH
F o =,/
o N

N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-
6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-8y1-
metilpiperazina

2b
(75%)

(400 MHz, DMSO-d6): 6 =
0,39- 0,51(m, 2 H), 0,57-
0,70 (m, 2 H), 1,27- 1,43(m,
1 H), 2,21(s, 3 H), 2,29(t, 2
H), 2,34 - 2,39(m, 2 H), 3,43
- 3,49 (m, 2 H), 3,51 - 3,57
(m, 2 H), 4,03(d, 2 H),
5,37(s, 2 H), 7,05(s, 1 H),
8,19- 8,23 (m, 2 H), 8,41(t,
1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,76 (s,
1 H), 10,71 (s, 1 H). EM-CL
(procedimiento A3): Rt =
1,01 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

517

47

= | o
H 7\
F Xy N }N 0
F 0
F (o] >~ 7
o) N

N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-8 y morfolina

2b
(73 %)

(400 MHz, DMSO-d6): 6 =
0,40 - 0,48 (m, 2 H), 0,66
(d, 2 H), 1,31- 1,40(m, 1 H),
3,43 - 3,50 (m, 2 H), 3,53-
3,68 (m, 6 H), 4,03(d, 2 H),
5,39(s, 2 H), 7,05(s, 1 H),
8,19- 8,23 (m, 2 H), 8,38-
8,44(m, 1 H), 8,45- 8,50 (m,
1 H), 8,76 (s, 1 H), 10,71 (s,
1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,25 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

504

48

/| H o) CH,
F [e] = 7/
o) N

N-[6-(ciclopropilmetoxi)-2-{2-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

9-8 y 2-(piperidin-
4-il)propan-2-ol

2b
(78%)

(400 MHz, DMSO-d6): 6 =
0,41 - 0,48 (m, 2 H), 0,62 -
0,69 (m, 2 H), 1,05(s, 6 H),
1,09(d, 1 H), 1,18 - 1,29 (m,
2 H), 1,29- 1,40(m, 1 H),
1,40 - 1,51 (m, 1 H), 1,75 (t,
2 H), 2,99 (t, 1 H), 4,02(d, 3
H), 4,16(s, 1 H), 4,42(d, 1
H), 5,25- 545(m, 2 H),
7,04(s, 1 H), 8,17- 8,24(m,
2 H), 8,41(t, 1 H), 8,48 (d, 1
H), 8,75(s, 1 H), 10,70(s, 1
H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,27 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

560

49

=
| H N
F N N
N = )—N
F F e} /N :]
—_—
fo) N

N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-
(ciclopropilmetil(metil)amino]-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

9-8y1-
ciclopropil-N-
metilmetanamina

2b
(54 %)

(400 MHz, DMSO-d6): & =
0,22 (c, 1 H), 0,33(d, 1 H),
0,41- 0,48(m, 3 H), 0,50-
0,57(m, 1 H), 0,62 - 0,69
(m, 2 H), 0,97 (s. a., 1 H),
1,30- 1,41(m, 1 H), 2,92 (s,
1 H)+ 3,13 (s 2 H) 3,20 (d,
1 H), 3,34(d, 1 H), 4,03(d, 2
H), 5,29 - 5,43(m, 2 H),
7,05(s, 1 H), 8,19 - 8,25 (m,
2 H), 8,41(t, 1 H), 8,48 (d, 1
H), 8,76 (s, 1 H), 10,70(s, 1
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a
partir de

* véase
leyenda

RMN de '"H/ EM-CL

H). EM-CL (procedimiento
A3): Rt = 1,38 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

502

50

= | °
H
F Ny N = }N N—GH,
F N \_/
F o =/
o N
&
N

N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-
(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

99y 1-
metilpiperazina

2b
(75%)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
2,21(s, 3 H), 2,24 - 2,33 (m,
2 H), 2,37(s. a, 2 H),
3,47(s. a., 2 H), 3,55(s. a., 2
H), 5,36(s, 2 H), 5,40(s, 2
H), 7,30(s, 1 H), 7,36 - 7,47
(m,1H),7,71(d, 1H), 7,79
- 7,90 (m, 1 H) 8,19(dd, 1
H), 8,26(s, 1 H), 8,34-
8,44(m, 1 H), 8,45- 8,52 (m,
1 H), 8,62 (d, 1 H), 8,81 (s,
1 H), 10,50(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt = 0,92 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

554

51

= | o
H / \
F \N N }N o
: QA
F (o] =~ 7/
fo) N
| =X
=N

N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(piridin-2-
ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-9 y morfolina

2b
(23%)

(400 MHz, DMSO-d6): 6 =
3,40 - 3,52 (m, 2 H), 3,59
(d, 4 H), 3,62 - 3,68 (m, 2
H), 5,36(s, 2 H), 541(s, 2
H), 7,30(s, 1 H), 7,42(dd, 1
H), 7,70 (d, 1 H), 7,86 (td, 1
H), 8,15- 8,23 (m, 1 H),
8,27(s, 1 H), 8,39 (t, 1 H),
8,48 (d, 1 H), 8,62 (d, 1 H),
8,81 (s, 1 H), 10,50(s, 1 H).
EM-CL (procedimiento A3):
Rt=1,11 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

541

52

/| H 1) CH,
e - OE
F N OH

/
F OO \N

=

LN
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-
2-oxoetil}-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-

il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

9-9 y 2-(piperidin-
4-il)propan-2-ol

2b
(29 %)

(400 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,05(s, 6 H), 1,17 - 1,34 (m,
3 H), 1,37- 1,52(m, 1 H),
1,76 (t, 2 H), 2,91 -3,08(m,
1 H), 4,04(d, 1 H), 4,17(s, 1
H), 4,42(d, 1 H), 5,28-
5,45(m, 4 H), 7,29(s, 1 H),
7,36 - 7,47 (m, 1 H), 7,70
(d, 1 H), 7,86 (td, 1 H),
8,19(dd, 1 H), 8,26(s, 1 H),
8,40(t, 1 H), 8,48 (d, 1 H),
8,58- 8,65 (m, 1 H), 8,81 (s,
1 H), 10,50(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,15 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

597
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparaccjio a partir vease RMN de '"H/EM-CL
e leyenda
53 = 9-9 y 1-ciclopropil- 2b (400 MHz, DMSO-d6): & =
| H o0 fH N- (44%) | 0,19- 0,26(m, 1 H), 0,30-
Py AN _ J\»N metilmetanamina 0.37(m, 1 H), 0,40- 0,49(m,
i 0 jij:\"“ —< 1 H), 0,51- 0,60 (m, 1 H),
o N 0,91 -1,02(m, 1 H), 2,93 (s,
@) 1H)+ 3,14 (s, 2 H), 3,21(d,
| 1 H), 3,35(d, 1 H), 5,36(s, 2
ZN
H), 5,39(s, 2 H), 7,30(s, 1
N-[2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil}amino]-2- H), 7,37- 7,45(m, 1 H), 7,70
oxoetil}-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il]- (d, 1 H), 7,86 (td, 1 H),
6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 8,19(dd, 1 H), 8,27(d, 1 H),
8,40(t, 1 H), 8,48 (d, 1 H),
8,62 (d, 1 H), 8,81 (s, 1 H),
10,50(s, 1 H).
EM-CL (procedimiento A3):
Rt = 1,24 min
EM (IENpos): m/z = 539
(M+H)*.
54 ~ 9-11y 2c (300 MHz, DMSO-d6): & =
F\p\ H A N/*\N Vs fenil(piperazin-1- (95 %) | 3,40- 3,82 (m, 8H), 5,54(s.
N W :CE\NJﬁ \_ il) metanona a., 2H), 7,41- 7,52(m, 5H),
F o, =y 7,91(s, 1H), 8,23(dd, 1H),
8,37- 8,49(m, 3H), 8,64 (s,
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6- 1H), 10,5(s, 1H).
cloro-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin- EM-UPLC  (procedimiento
2-carboxamida A1):Rt=1,22 min
EM (IENpos): m/z = 571
(M+H)*.
55 ~ 9-11 y morfolina 2d (400MHz, DMSO-d6): & =
| H (44%) | 3,48(d, 2H), 3,53- 3,63 (m,
e Sy N = 4H), 3,66 (d, 2H), 5,52(s,
£ o \N,N VAR 2H), 7,92(s, 1H), 8,24(d,
I N/ 1H), 8,38-8,44(m, 2H),
8,45- 8,49(m, 1H), 8,66(s,
N-{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H- 1H), 10,5 (s. a., 1H).
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2- EM-UPLC (procedimiento
carboxamida A1): Rt =1,16 min
EM (IENpos): m/z = 468
(M+H)*.
56 _ 9-11 y piperazin- 2d (500MHz, DMSO-d6): & =
Fjp\ R . 1-carboxilato de (41%) 1,21(t, 3H), 3,37- 3,63 (m,
e N I:@ij — o etilo 9H), 4,08(c, 2H), 5,54(s,
a I N« 2H), 7,92(s, 1H), 8,24(dd,
o /o 1H), 8,39-8,44(m, 2H),
4-{[6-cloro-5-({[6-(trifluorometil )piridin-2- 8,45- 8,49(m, 1H), 8,66(s,
ilcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il] 1H), 10,5(s, 1H).
acetil}piperazin-1-carboxilato de etilo EM-UPLC  (procedimiento
A1): Rt = 1,24 min
EM (IENpos): m/z = 538
(M+H)*.
57 ~ 9-11y4- 2d (400MHz, DMSO-d6): & =
F\KQE\,(H (pirrolidin-1- (31 %) | 1,25- 1,37 (m, 1H), 1,39-
< N I mN il)piperidina [c] 1,53 (m, 1H), 1,68 (s. a.,
Cl

N N
O
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-

4H), 1,78 - 1,95 (m, 2H),
2,19- 2,30(m, 1H), 2,87 (t,
1H), 3,19(t, 1H), 3,88 (d,
1H), 4,10(d, 1H), 5,49(d,
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparaccjio a partir vease RMN de '"H/EM-CL
e leyenda
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 2H), 7,91(s, 1H), 8,23(d,
1H), 8,38-8,44(m, 2H),
8,45- 8,49(m, 1H), 8,66(s,
1H), 10,5 (s. a., 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,00 min
EM (IENpos): m/z = 535
(M+H)*.
58 = 9-11y 2- 2d (400MHz, DMSO-ds6,
F\H:E\“/H '(plperldln-4- (32 %) | sefales seleccionadas): &
e N Kf\’“ MG CH, il)propan-2-ol [d] = 1,05(s, 6H), 1,68 - 1,85
F o <V }NDA< (m, 2H), 3,02(t, 1H), 4,02(d,
o OH 1H), 4,17(s, 1H), 4,42(d,
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2- 1H), 5,42- 5,55(m, 2H),
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6- 7,91(s, 1H), 8,23(d, 1H),
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 8,38-8,51(m, 3H), 8,65(s,
1H), 10,5(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,18 min
EM (IENpos): m/z = 524
(M+H)*.
59 y 9-11 y 3-hidroxi- 2d (400MHz, DMSO-d6): & =
e 2,2-dimetil-1- (39 %) | 1,18(s, 6H), 3,39- 3,72 (m,
A KT\N o (piperazin-1- [e] 10H), 4,61 (t, 1H), 5,54(s,
F o, S <\ il)propan-1-ona 2H), 7,92(s, 1H), 8,24(d,
o \—/HC{‘—\ 1H), 8,38-8,44(m, 2H),
Toon¢ 8,45- 8,50 (m, 1H), 8,66(s,
N-(6-cloro-2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2- élpﬂ)_JSLEés 1(gr)c;cedimiento
dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H- A1): Rt=1,13 min
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2- EM. (|ENpE)S)' m/z = 567
carboxamida (M+H)". '
60 y 9-11 y N,N- 2e (400MHz, DMSO-d6): & =
| H dimetilazetidin-3- (31 %) | 2,08(s, 6H), 3,07-3,14(m,
F&Nﬁ\ amina 1H), 3,70 (dd, 1H), 3,92
g F S < F (dd, 1H), 4,02(dd, 1H),
c N }NO_N\ 419(t, 1H), 521(s, 2H),
© e 7,92(s, 1H), 8,23(dd, 1H),
N-(6-cloro-2-{2-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]- 8,37- 8,49(m, 3H), 8,64 (s,
2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6- 1H), 10,5(s, 1H).
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt =1,13 min
EM (IENpos): m/z = 481
(M+H)*.
61 = 9-11 y 1-(azetidin- 2e (400MHz, CHLOROFORM-
F\KQNE\(H _ 3-il)piperidina (S?ﬂ%) 2D)36(6S =a 1,23)(5:.3 1aé,(S4I;|),
E N , . a, . 3, . a,
F o =/ N
SEa

@
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[3-(piperidin-1-

il)azetidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

1H), 4,01-4,21(m, 4H), 4,99
-5,14(m, 2H), 7,29(s, 3H),
7,85(s, 1H), 7,90 - 7,95 (m,
1H), 8,11-8,21(m, 2H),
8,53(d, 1H), 8,94(s, 1H),
10,69 - 10,78 (m, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt = 1,28 min

EM (IENpos): m/z = 521
(M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparaccjio a partir vease RMN de '"H/EM-CL
e leyenda
62 P 9-11 y 2-metil-1- 2d (300 MHz, DMSO-d6): & =
F\H:E\(“ (piperidin-4- (75%) | 0,88 - 1,36 (m, 10H,
N II\N il)propan-2-ol [a] contiene singlete en
F o, = Y 1,11 ppm), 1,64 - 1,90 (m,
0 oo 3H), 259- 2,74 (m,
HC superpuesto por senal de
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxi-2- 2 I;B/IQS (?dd6$ ,H) 3"‘059 gt(’s :::;
metilpropil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H- 4‘23(d ,‘IH) ’5 ?;8- 5,55(m,
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2- 2i_|) 7’90(3’ ‘I,H) 8,23(dd,
carboxamida ‘IH): é,37_’ 8,4é(m: 3H):
8,63 (s, 1H), 10,5(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,23 min
EM (IENpos): m/z = 538
(M+H)*.
63 P 9-11y1,4- 2g (300 MHz, DMSO-d6): & =
prw/n bipiperidin-4-ol (85 %) | 1,18- 1,53(m, 4H), 1,64 -
N j@fN [h] 1,83 (m, 4H), 2,18(t, 2H),
r °, =\ }NC}NMHP 2,53- 280 (m, 4H,
° — superpuesto por senal de
N-{6-cloro-2-[2-(4-hidroxi-1,4"-bipiperidin-1- DMSO), 3,06(t, 1H), 3,36 -
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- 3,46 (m, superpuesto por
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida sefial de agua), 3,97 (d,
1H), 4,32(d, 1H), 4,51(d,
1H), 5,40- 5,58(m, 2H),
7,90(s, 1H), 8,20 - 8,26 (m,
1H), 8,37- 8,49(m, 3H),
8,63 (s, 1H), 10,52 (s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,93 min
EM (IENpos): m/z = 564
(M+H)*.
64 ~ 9-12y1- 2f (400 MHz, DMSO-d6): d =
FYEL(H Q N/—\N o metilpiperazina (57 %) | 2,21(s, 3H), 2,30(t, 2H),
; N If\“‘}\_/ s 2,37(d, 2H), 3,47(d, 2H),
F ° =/ 3,51 - 3,59 (m, 2H), 3,99 (s,
L 3H), 5,39(s, 2H), 7,11(s,
¢ 1H), 8,18- 8,26 (m, 2H),
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2- 8,37-8,43(m, 1H), 8,44-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- 8,49(m, 1H), 8,71 (s, 1H),
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida 10,51(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =0,91 min
EM (IENpos): m/z = 477
(M+H)*.
65 9-12 y morfolina 2b (300 MHz, DMSO-d6): & =
(85%) | 3,42 - 3,51 (m, 2 H), 3,53-

Z O,
| H /\
F \N N = 4>—N (¢]
R e-2aY
—
F o o N
|
CH,

N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

3,62 (m, 4 H), 3,62 - 3,68
(m, 2 H), 3,99 (s, 3 H),
5,40(s, 2 H), 7,12(s, 1 H),
8,19 - 8,25 (m, 2 H), 8,36-
8,44(m, 1 H), 8,44 - 8,50
(m, 1 H), 871 (s, 1 H),
10,51(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,14 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparaccjio a partir vease RMN de '"H/EM-CL
e leyenda
66 / 9-13 y N,N- 29 (400MHz, DMSO-d6): & =
| H ) CH. dimetilpiperidin-4- | (63 %) | 1,17 - 1,29(m, 1H), 1,31-
FX(A)YN _ }NC}N\ amina 145(m, 1H), 1,49(t, 3H),
i o Om’“ CH 1,69 - 1,83 (m, 2H), 2,17(s,
J 6H), 2,28- 2,38(m, 1H),
H,C 2,66 (t, 1H), 3,08(t, 1H),
N-(2-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2- 23)6 (d5’ :;lol-_% ‘,:‘1’15(-;’35[8’
oxoetil}-6-etoxi-2H-indazol-5-il)-6- 7 07’(5 ,1H) ,8 18- 8,24 (m,
(trifluormetil)piridin-2-carboxamida 2i_|)’ ’8,37-, 8,,47(m,, 2H):
8,71 (s, 1H), 10,7(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,93 min
EM (IENpos): m/z = 519
(M+H)*.
67 y 9-13y 4- 29 (400MHz, DMSO-d6): & =
. ~ | N Q (pirrolidin-1- (43 %) | 1,22- 1,35(m, 1H), 1,37-
- N j@f\N}NQNG ilpiperidina [i] 1,54(m, 4H), 1,67 (s. a.,
F I =/ 4H), 1,84 (t, 2H), 2,19-
) 2,26(m, 1H), 2,43 - 2,58
HC (superpuesto por sefial de
N-(6-etoxi-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1- g'}ﬂ(is(?-ql?_l)) %%‘; ((; :::;
il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6- 4’09(d, ‘IH,) ‘420(0’ 2H),
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 5’30_5’42 (n’1 2,H) ’707(3’
1H), 8,19- 8,24 (m, 2H),
8,37- 8,48(m, 2H), 8,70 -
8,73 (m, 1H), 10,7(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,96 min
EM (IENpos): m/z = 545
(M+H)*.
68 = 9-13y 1- 29 (400MHz, DMSO-d6): & =
. < | H A /I metilpiperazina (51 %) | 1,49(t, 3H), 2,20(s, 3H),
. N :@\4\ )"\_}“‘CH [i] 2,26 - 2,41(m, 4H), 3,42 -
E e} o \N/N 3,58 (m, 4H), 4,20(C, 2H),
J 5,37(s, 2H), 7,07(s, 1H),
H,C 8,18- 8,24 (m, 2H), 8,37-
N-{6-etoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2- ?’(f;g"’1ﬁ';')’ 871 (s 1H).
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- EIV’I-UI,DLC ’ (procedimiento
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida A1): Rt = 0,92 min
EM (IENpos): m/z = 491
(M+H)*.
69 9-13y 29 (400MHz, DMSO-d6): & =
fenil(piperazin-1- (71 %) | 1,49(t, 3H), 3,33- 3,79 (m,
il) metanona 8H), 4,20(c, 2H), 5,41(s. a.,

= ] o
"
F Xy N }N N
Y o O
F lo) . 7/
j N
H,C

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-
etoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxamida

2H), 7,08(s, 1H), 7,41-
7,50(m, 5H), 8,19- 8,24 (m,
2H), 8,37- 8,47(m, 2H),
8,72(s, 1H), 10,7(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,23 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Preparado a partir | * véase

RMN de '"H/ EM-CL
de leyenda

Ej. n.° Estructura/Nombre

70 9-13y 2- 2g | (300 MHz, DMSO-d6): & =

. : | y Q CH, (piperidin-4- (79 %) | 0,97 - 1,29(m, 8H, contiene
- N KT\N}ND_%F?H il)propan-2-ol singlete a 1,03), 1,37-
F o SV 1,56(m, 4H), 1,74 (t, 2H),
) 2,42 - 2,63 (sefal oculta

por sefial de DMSO-d6)
N-(6-etoxi-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2- ‘2‘?2_ 2[2;|-(|Zn %%(a 41)'22
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6- 1i_|) 5‘27 - ’543(,m ’ 2H),

(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 7 07’(5 ,‘IH) 8 ’17_ 8,24( ’

2H), 8,36- 8,48(m, 2H),
8,71 (s, 1H), 10,7(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,19 min

EM (IENpos): m/z = 534
(M+H)*.

71 9-13 y morfolina 2g (300 MHz, DMSO-d6): & =

%}\(H o (89 %) | 1,49(t, 3H), 3,41- 3,70 (m,
Py N _ )—N o 8H), 4,20(c, 2H), 5,38(s,
1 I j@:N \_/ 2H), 7,07(s, 1H), 8,18- 8,26

)O N (m, 2H), 8,36- 8.48(m, 2H),

8,71 (s, 1H), 10,73(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento

N-{6-etoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H- A1):Rt=1,16 min
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2- EM (IENpos): miz = 478
carboxamida (M+H)™.

* Preparado segun la instruccion indicada, entre paréntesis esta indicado el rendimiento en %

[a]: La piperazina se empleé como clorhidrato. Adicionalmente a la piperzina se anadieron 1,6 equivalentes de
trietilamina a la mezcla de reaccion.

[b]: El producto se purificé con HPLC preparativa segun el procedimiento P1.

[c]: Gradiente para la HPLC preparativa: iso. Etanol / metanol / dietilamina 50:50:0,1; caudal: 35 ml/min
[d]: Gradiente para la HPLC preparativa: iso. hexano / etanol / dietilamina 70:30:0,1; caudal: 40 ml/min
[e]: Gradiente para la HPLC preparativa: iso. hexano / etanol / dietilamina 70:30:0,1; caudal: 31 ml/min
[f]: Se empled N,N-dimetilformamida en lugar de dimetilsulfoxido

[g]: La HPLC se llevé a cabo segun el procedimiento P1.

[h]: Se emplearon 1,5 equivalentes de piperazina .

[i]: El producto se agité en N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido.

Ejemplo 72

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida

@m@} o4,

De forma analoga al intermedio 8-1 se hicieron reaccionar 103 mg (0,27 mmol) de 2-(5-amino-3-metil-2H-indazol-2-
il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona (intermedio 6-15, producto en bruto) con 78 mg (0,41 mmol) de acido 6-
(trifluormetil)piridin-2-carboxilico. Después de 24 a 25 °C se mezcld con agua. El sélido se retiré mediante filtracion,
se lavo con agua y éter de dietilo y se seco al vacio. Se obtuvieron 43 mg (29 % del valor tedrico) del compuesto del
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titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,12 min

EM (IENpos): m/z = 551 (M+H)".

"H-NMR (300MHz, DMSO-dg): & = 3,34 - 3,73 (m, 8H), 5,48(s. a., 2H), 7,42 - 7,58 (m, 7H), 8,14- 8,23 (m, 2H), 8,32-
8,43(m, 2H), 10,35 (s, 1H).

Ejemplo 73

N-{2-[3-(4-benzoilpiperazin-1-il)-3-oxopropil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

N <)
| H N
F P
F o) <\

De forma anadloga al intermedio 8-1 se agitaron 80 mg (0,21 mmol) de acido 3-[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]propanoico (intermedio 9-15) en 0,3 ml de N,N-dimetilformamida y 2,9ml de
tetrahidrofurano con 32 mg (0,21 mmol) de clorhidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato y 81 mg (0,42 mmol) de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida durante 30 minutos. Se afadieron 60 mg (0,32 mmol) de fenil(piperazin-1-
il)metanona. La mezcla de reaccion se agité durante 2,5 h a 25 °C y se afadio gota a gota a 50 ml de agua. La fase
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién saturada
de cloruro de sodio se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se agité en 2 ml de
dimetilsulfoxido durante 30 min, se filtr6 y se lavé con 30 ml de agua. El sdlido se purific6 con HPLC preparativa
segun el procedimiento P1. Se obtuvieron 5 mg (4 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,10 min

EM (IENpos): m/z = 551 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,10 (s. a., 2 H), 3,50 (s. a., 6 H), 4,65 (t, 2 H), 7,36 - 7,42 (m, 2 H), 7,42 -
7,47(m, 3 H), 7,53 - 7,63 (m, 2 H), 8,17(dd, 1 H), 8,28(s, 1 H), 8,32- 8,42(m, 3 H), 10,35 (s, 1 H).

Los compuestos de ejemplo de las tablas 3-17 se sintetizaron en el marco de una sintesis de amida de forma
analoga a las instrucciones de ensayo 1a - 1g o 2a - 2g o mediante un procedimiento indicado en la tabla y se
analizaron mediante EM-CL analitica (procedimiento A4).

Tabla 3: Ejemplos 74-77

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-
1-illetanona (intermedio 6-10) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
74 acido 2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-4- 0,78

S
N== \\ 4 o\\ /N /o P
(\yp\‘( \@NJﬁN Nﬁ) carboxilico
(o] N \\N/

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-
4-carboxamida

75 o acido 2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-4- 0,70

| o
(\N)W carboxilico
57N /o 2 NQ
S e
e
Nz

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-
4-carboxamida
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-
1-illetanona (intermedio 6-10) y el reactante indicado en la tabla.

Ejemplo | Estructura y Nombre | Reactante y notas | EM-CL tiempo de retencién [min]
76 acido 6-(trifluorometil)-piridin-2-carboxilico 0,94
Ny i
N o
F =N, /\N/YN\/J
\_/ v
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-
(trlfluorometll piridin-2-carboxamida
77 Partiendo de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1- 0,54

6-(azetidin-3-iIamino)-N-(2-{2-[4-

(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida

[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il] etanona
se hizo reaccionar con acido 6-fluoropiridin-
2-carboxilico. Se  obtuvo  N-(2-{2-[4-
(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
2H-indazol-5-il)-6-fluoropiridin-2-
carboxamida, que se hizo reaccionar con 2
equivalentes de 3-aminoazetidin-1-
carboxilato de ferc-butiio 'y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina en NMP a 100 °C.
El producto en bruto obtenido se hizo
reaccionar entonces con acido
trifluoroacético en diclorometano. Después
de la purificacion por HPLC preparativa se
obtuvieron 14 mg del compuesto de ejemplo.

Tabla 4: Ejemplos 78 - 83

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona y
el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
78 7 acido 2-(piridin-3- 0,55
N il)-1,3-tiazol-4-
- carboxilico
(o) \
S\%YH\C\%\N)—N N—CH,
o) \N/
N-{2-[2-(4-meti|piperazin 1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(piridin-3-
)-1,3-tiazol-4-carboxamida
79 acido 6-(1-metil- 0,60
1H-pirazol-4-
v @ il)piridin-2-
, =N carboxilico
N-{2-[2-(4-meti|piperazin-1-iI)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-i|}-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
80 acido 6-(1H- 0,54
pirazol-4-il)piridin-
m 2-carboxilico
N-{2-[2-(4- metllplperazm 1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-
pirazol-4- |I)p|r|d|n -2-carboxamida
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona y

el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
81 e N acido 6-(1,3-dimetil- 0,64
PP N e 1H-pirazol-4-il)piridin-
! \CE\NIL/ ’ 2-carboxilico
N = /
ne "
6-(1,3-dimetil-1H-pirazol(-4-il)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
82 | CHe acido 6-[3- 0,66
O (trifluorometil)-1H-
ﬁ( h pirazol-4-il]piridin-2-
° carboxilico
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[ 3
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida
83 acido 6-etilpiridin-2- 0,66

6-etil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}piridin-2-carboxamida

carboxilico

Tabla 5: Ejemplos 84 - 85

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-

illetanona (intermedio 6-13) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
84 “ F acido 6-(1-metil-1H- 0,97
A O | PR
W] I \©:\/NI \__/
N N
H,C
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-iljetil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
85 acido 6- 1,10

C NN
"
F & N }N N
S =\ N
F o =

N-(-2-{2-ox0-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-illetil}-2H-indazol-
5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

(trifluorometil)-
piridin-2-carboxilico
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Tabla 6: Ejemplo 86

El compuesto de ejemplo se prepara a partir de 4-[(5-amino-2H-indazol-2-il)acetil]-1-etilpiperazin-2-ona y el
reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
86 CH, acido 6-(1-metil-1H- 0,79
/,\" CH3 plrazol-4-|l)P!rld|n-2-
N\ N carboxilico

N

q
<W/ g N,NW

N-{2-[2-(4-etil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}-6-(1-metil-1H-pirazol-4- |I)p|r|d|n -2-carboxamida

Tabla 7: Ejemplos 87 - 121

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-
il)etanona (intermedio 6-11) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
87 acido 6-(trifluorometil)- 1,02
p piridin-2-carboxilico
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trlfluorometll)plrldln -2-carboxamida
88 acido 6-metilpiridin-2- 0,93
carboxilico
S 50
et
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
metilpiridin-2- carboxamlda
89 acido 6-(morfolin-4-il)- 0,94
piridin-2-carboxilico
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(morfolin-4- |I)p|r|d|n -2-carboxamida
90 acido 2-(piridin-4-il)-1,3- 0,79
_ s tiazol-4-carboxilico
O 5
S O
0 X \N/
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
(piridin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-
il)etanona (intermedio 6-11) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
91 acido 6-clorpiridin-2- 0,96
y )L P carboxilico
Cl
. /\N/AT o
A
HoON\
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
cloropiridin-2-carboxamida
92 _ acido 2-metil-1,3-oxazol- 0,77
N N 5-carboxilico
o ]YH ANV <
o N N N A\
| \&N N/ o
(o] \ \N/
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
metil-1,3-oxazol-5-carboxamida
93 acido 6-aminopiridin-2- 0,69
@v carboxilico
I VAR
= N Ay N
SO
o] . \N/
6-amino-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
94 acido 2-aminopirimidin- 0,71
_ p 4-carboxilico
N ‘ N o
)\\ N \ N N
?]\‘/ \©f\N4>7 \__/ \O
(o) \N/
2-amino-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-4-carboxamida
95 N acido 2-metil-1,3- 0,77
f Y oxazol-4-carboxilico
-~ /N /o
o ~ H N N
>;N ©
H,C
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
metil-1,3-oxazol-4-carboxamida
96 acido 6-metoxipiridin-2- 0,96
carboxilico
OW e, O
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
metoxipiridin-2- carboxamlda
97 acido 2-ciclopropil-1,3- 0,89
jY @ oxazol-4-carboxilico
- o
benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-ciclopropil-
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-
il)etanona (intermedio 6-11) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas

1,3-oxazol-4-carboxamida

98 acido 6-(4H-1,2,4- 0,74
“ p triazol-4-il)piridin-2-
P P Y O N\ carboxilico
N\//N N I \©\%NI NEVAERN
N =\

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(4H-1,2,4-triazol-4-il)piridin-2-carboxamida

[e)

99 acido 2-fenil-2H-1,2,3- 1,04
N o triazol-4-carboxilico
<: :FN\NJ\[/H Ny N
[
N

N-{-2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
fenil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

100 N acido 6-(1-metil-1H- 0,93
pirazol-5-il)piridin-2-
carboxilico

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-carboxamida

101 FoF acido 2-(trifluorometil)- 0,99

Fg& 1,3-tiazol-4-carboxilico

=N

s N A N/—\N

QYO \@ij NEVARR
N

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

102 acido 6-(1H-pirazol-1- 0,97

2 1,00 o
O N P il)piridin-2-carboxilico
e anlbs N%

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxamida

103 cH acido 6-(1-metil-1H- 0,91
pirazol-4-il)piridin-2-
N, ) = carboxilico

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

104 acido 1-etil-1H-pirazol- 0,81

3-carboxilico
¥UW VA
[ etaty

N-{2-[2-(4-benzopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1-
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-
il)etanona (intermedio 6-11) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas trlggﬁgigr?
[min]
etil-1H-pirazol-3-carboxamida

105 - o N acido 6-(4-cloro-1H- 1,11

C"QL N /@”» SN P pirazol-1-il)piridin-2-

o VAN 2 carboxilico
.
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-

(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxamida

106 acido 4-(trifluorometil)- 1,02
. s 1,3-tiazol-2-carboxilico
/ o
3y NIVARN
O >~ /
N
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-4-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-carboxamida
107 CH, acido 6-(1,3-dimetil-1H- 0,95
NN pirazol-4-il)piridin-2-
He [ carboxilico

3

Z\| o
| H /N
X N _ )—N N
\ N /Y%
o] \N/

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil-2H-indazol-5-il}-6-
(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

108 acido 2,4’-bipiridin-6- 0,73

| S o carboxilico
H / N
= N N = }N\ N\
‘ N [e]
N [¢] \N/

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-
2,4’-bipiridin-6-carboxamida

109 acido 6-(1H-pirazol-4- 0,84
il)piridin-2-carboxilico

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

110 cH, acido 5-fluoro-6-(1- 0,96
NN metil-1H-pirazol-4-
[ il)piridin-2-carboxilico

E
= |N o
H
= N N\ \
| \C@fwé
o] >~ 7/
N

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-5-
fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-
il)etanona (intermedio 6-11) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
111 Ho o acido 6-(3-metil-1H- 0,88
\ pirazol-4-il)piridin-2-
N\ CH, carboxilico
=~ "N
Sy S\
T T %
o) S \N/

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(3-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida

112 acido 6-(1H-1,2,4- 0,85

triazol-1-il)piridin-2-
carboxilico

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(1H-1,2,4-triazol- 1-|I)p|r|d|n -2-carboxamida

113 acido 6-[3- 0,97
(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-
carboxilico

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
[3-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida

114 acido 6-etoxipiridin-2- 1,04

carboxilico
/\ /[jﬁ(
C@ :

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
etoxipiridin-2- carboxamlda

115 acido 6- 1,11

(ciclopropilmetoxi)piridin
o DY \©\4 f 7\ -2-carboxilico

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(C|cloprop|ImetOX|)p|r|d|n-2 -carboxamida

116 — acido 6-etilpiridin-2- 1,03
i/ </\ /> carboxilico

/N
PO

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
etilpiridin-2-carboxamida

117 (:\ acido 2-(4-metoxifenil)- 1,12
\ /

1,3-tiazol-4-carboxilico
e

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-
il)etanona (intermedio 6-11) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas

(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

118 acido 2-bromo-1,3- 0,93

s tiazol-4-carboxilico
Ly
N

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
bromo-1,3-tiazol-4-carboxamida

119 acido 2-(4-fluorofenil)- 1,13

s o 1,3-tiazol-4-carboxilico
F@—<\ | NEVARN
N \©f\NI\—/ 5
o) — 7
N

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-
(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

120 acido 6-fluoropiridin-2- 0,89
_ H{%N o carboxilico
|
> < N
\:rj \o N\AN

F

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(fluorpiridin-2-carboxamida

121 acido 6-bromopiridin-2- 0,98

{ carboxilico
Q« SN ~

Br b /o

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
bromopiridin-2-carboxamida
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Tabla 8: Ejemplos 122 - 200

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
122 o~ (4-fluorofenil)(piperazin-1- 1,05
ﬁ/E | H il)metanona
F N N
e N \ \?E\\N o
F °© Sy =Y J
psesd
\_/
\
r
N-(2-{2-[4-(4-fluorobenzoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
123 1-(piridin-2-il)piperazina 0,75

=
KOYH -
F \N ‘ N\©f\
F N N—
F 0 =/ O
N N N
?ﬁ =

N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-2-il)piperazin-1-il]etil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

124 2-metoxi-1 -(piperazin-1- 0,86
j(fjv il)etanona

N-(2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1 -|I]-2-oxoet|I}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

125 1-ciclopentilpiperazin-2-ona 1,03

o
. v
F %, N _ 2
F \ N
F 4 \©:N\/ %N N@
K S

N-{2-[2-(4- ciclopentil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

126 1-fenilpiperazin-2-ona 1,01

i\
D Tir )ﬁﬁ@\

N-{2-[2-0x0-2-(3-(ox0-4-fenilpiperazin-1-ilJetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

127 = 2,2-dimetil-1-(piperazin-1- 1,03
Fj{@“ il)propan-1-ona
N g
SN \©j R
F © =y N N J
H,C

N-(2-{2-[4-(2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-

indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
128 / 1-(ciclopropilmetil)-piperazina 0,70
e
F N H - N S\
F © =N ‘>—N N
g
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
129 - piridazin-4-amina 0,86
\ H
P L\ AN
]\F N ‘ L/L ;N Ny
F e
O 2j\
LN//N
N-{2-[2-ox0-2-(piridazin-4-ilamino)etil]-2H-indazol-5-il}-
6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
130 = 2-hidroxi-2-metil-1-(piperazin- 0,89
Fjgl(“ 1-il)propan-1-ona
BAee
F N
F fe) . \N/ ‘>7N/\\N //OCH
o _/ \>Lci-|3
HO N-(2-
{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropanoil )piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
131 I//\i 1-(1-feniletil)piperazina 0,79
\ /TN
Y 7 N/
I G EIND
’ﬁ CH,
N-(2-{2-oxo-2-[4-(1-feniletil)piperazin-1-il]etil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
132 piperazin-1-il(piridin-3- 0,86
@ il)metanona
} M/ J%}
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-3-ilcarbonil)piperazin-1-il]etil}-
2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
133 - piperazin-1-il(piridin-4- 0,83
| = il)/metanona
F \N N _
F ‘ N
F e} \N/ ‘>/*N/“\N //O
g

N-{2-[2-(4-isonicotinoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-

indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
134 morfolin-4-il(piperazin-1- 0,90
W& il)/metanona
jﬁ .
N-(2-{2-[4-(morfo|in-4-iIcarbonil)piperazin-1-|I]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)piridin-2-
carboxamida
135 [/\l N-metil-2-(piperazin-1- 0,69
N . il)acetamida
F \\N/ \/N = = O\ /CHS
< : 2\
T T U
AN
N-[2-(2-{4-[2-(metilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
136 W& 2-(piperazin-1-il)pirazina 0,97
\©\A 1 /N @
N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirazin-2-il)piperazin-1-il]etil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
137 = (1R)-1-(piperidin-4-il)etanol 0,92
~F \ \©j\/N CH,
RO
o] OH
N-(2-{2-[4-(1-hidroxietil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
138 = 2-metil-2,8- 0,69
FKOYH diazaespiro[4.5]decano
N =g
R \©\AN
F 0 =/
- O
o “CH
N-{2-[2-(2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
139 ~ 1-(2,6-diazaespiro[3.3]hept-2- 0,84

YO

CH,
N-{2-[2-(6-acetil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-2-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-

il)etanona

137
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas

carboxamida

140 L j\ 2,8-diazaespiro[4.5]decan-3- 0,85

ona
=N
@ N o
L
o/ \_NH

N-{2-[2-0x0-2-(3-(0x0-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-il)etil]-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

141 6-metil-2,6- 0,67
& diazaespiro[3.5]nonano
N

N-{2-[2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.5]non-2-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

142 7-oxa-2-azaespiro[3,5]nonano 0,94

*@”@W@O

N-{2-[2-(7-oxa-2-azaespiro[3,5]non-2-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2- carboxamlda

143 1,4’ -bipiperidina 0,71

=
K[jYH
F N N
N e
T
F (e} \N }l\[j\
(o]
@
N-{2-[2-(1,4’-bipiperidin-1'-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-
6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

144 (2S)-piperidin-2-ilmetanol 0,94

=
\ H
F N N
N —
SRR
R S
O

N-(2-{2-[2-(hidroximetil)piperidin1-il-]2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

145 \K(jﬁr (3 S)-piperidin-3-ilmetanol 0,91
O %5

N-(2-{2-[3-(hidroximetil)piperidin1-il]-2-oxoetil}-2H-
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas

indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

146 piperidin-4-carboxamida 0,82

N-{2-[2-(4-carbamoilpiperidin-1- iI) -2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

147 (3R)-N,N-dimetilpiperidin-3- 0,68
OY amina
QNCH
/ 3
H,C
N-(2-{2-[3-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
148 4-[(3S)-piperidin-3- 0,71

& \©\A » j ilmetiljmorfolina

N-(2-{2-[3-(morfolin-4-iimetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-
2H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)piridin-2-carboxamida

149 N-(piperidin-4- 0,94

Ji j\ <l il)ciclopropancarboxamida
NG =
T

N-[2-(2-{4-[(ciclopropilcarbonil)amino]piperidin-1-il}-2-
oxoetil)-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

150 e 4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5- 1,08
7<L\ ‘ /A il)piperidina
.
F RO
N-(2{-2-[4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
151 / 4-[(5-ciclopropil-1,2,4- 1,12
I & oxadiazol-3-il)metil]piperidina

N-[2(2-{4-[(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)metillpiperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

139
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
152 piperidin-4-il(pirrolidin-1- 0,96
ﬁ%/jﬁ( il)/metanona

Ty et

N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidln-1-|Icarbon|I)p|per|d|n-1-
illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-

carboxamida

153 = 1-metil-4-(piperidin-4- 0,64
I N il)piperazina
T T VN
F ¢} =y SN —

e }NJN\ /N CH,
N-(2-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-
2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

154 (/\ 4-[2-(piperidin-4-il)etillmorfolina 0,71
|
/N\v/
L % O !
“ }N\vj
N-[2-(2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-
2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
155 - 4-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3- 1,03
i l il)metillpiperidina
e o
o] /\
_% ,L{/O
N
N-[2-(2-{4-[(5-metil-1 ,2,4-oxad|azol-3-|I)metll]plperidin-
1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
156 (3S)-3-(pirrolidin-1- 0,72
& ilmetil)piperidina
N-(2-{2-oxo-2-[3-(pirrolidin-1- |Imet|I )piperidin-1-il]etil}-
2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
157 3-amino-N,N- 1,11

e

N-[2-(2-{[3-(dimetilsulfamoil)fenil]Jamino}-2-oxoetil)-2H-
indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

dimetilbenzolsulfonamida

140
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
158 Z 1,2-oxazol-4-amina 0,97
N —
e @:N .
o N }N
° \
N
N-{2-[2-(1,2-oxazol-4-ilamino)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
159 _ 4-(metilsulfonil)piperidina 0,89
PO
F " | //N [¢]
F o <\ }NQ\//
S /S/\CH3
e}
N-(2-{2-[4-(metilsulfonil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
160 _ 2-(piperazin-1-il)-1-(pirrolidin-1- 0,71
&H il)etanona
F \N N _—
F N 9
F °© =\ o)
} \VNJLNQ
N-[2-(2-0x0-2-{4-[2-ox0-2-(pirrolidin-1-il)etil]piperazin-1-
il}etil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
161 @W 4-(fenilsulfonil)piperidina 1,08
-0
avand
N-(2-{2-oxo-2-[4-(fenilsulfonil)piperidin-1-illetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
162 _ 3-aminobenzolsulfonamida 0,96
PG
F F " c|> \GjEN»H Q _NH
N ‘57
e
N-(2-{2-oxo-2-[(3-sulfamoilfenil)amino]etil}-2H-indazol-
5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
163 N-metil-N-(piperidin-4- 0,85

o

N

N-[2-(2-{4-[isoni«tinoil(metil)amino]piperidin-1-il}-2-
oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

O.__=Z

il)isonicotinamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
164 N-isopropil-2-(piperazin-1- 0,74
& ilJacetamida
@j Tﬁ aus XCH
N-[2-(2-{4-[2-(|soprop|Iamlno)-2-oxoetll]p|pera2|n-1-iI]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
165 = 1-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3- 0,82
E - \ y il)piperazina
N =
F N o)
F el = N/\\ I
} \\/N\Q\o
N-(2-{2-[4-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)piperazin-1-
ill-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
166 2-metoxi-N-metil-N-(piperidin-4- 0,90
& ilJacetamida
K)\\A )ﬁ 3 s
o CH,
N-[2-(2-{4-[(metoxiacetil)(metil)amino]piperidin-1-il}-2-
oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
167

CH,

_ piperazin-1-carboxilato de etilo 1,01
PN
Al \@
F © =N —>/~N/\\ o
e} \\/N\«

4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxilato de etilo

168 ciclohexil(piperazin-1- 1,10
p il)metanona

LR

@

N-(2-{2-[4-(ciclohexilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

169 N-ciclopropil-2-(piperazin-1- 0,72
KEEW il)acetamida

N-[2-(2-{4-[2-(ciclopropilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il]-
2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
170 2-(piperidin-2-il)etanol 0,98

P,

N-(2-{2-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1 -iI]-2-oxoetiI}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

171 = 4-(pirrolidin-1-il)piperidina 0,69
@v B
A @N
PR O
O

N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

172 p 4-(1H-pirrol-1-il)piperidina 1,13
173 % 3-(piperazin-1-il)propan-1-ol 0,65
\KL \©j\'\“\ )
\\ \N
N-(2-{2-[4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
174 piperazin-1-carboxamida 0,81
=N Nj
/%Nﬁ
O k/
N\/O
//
H,N

2

4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxamida

175 = 1-(piperidin-4-il)pirrolidin-2-ona 0,92
F QW“C?
N
le) o
Hatse

N-(2-{2-oxo-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-
2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
176 morfolina 0,90

=
| H
F >~ N
FYO Y
F o =\ »—NFTO
__/

N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

177 K@W 2-(piperazin-1-il)acetamida 0,67

2

N-(2-{2-[4-(2-amino-2-oxoetil)piperazin-1-il]- 2-oxoetil}
2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

178 K& 1,1-dioxido de tiomorfolina 0,89
T

/O

N-{2-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4- |I) -2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

179 & 1-isopropilpiperazina 0,69

CH3

CH

N-{2-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-
5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

180 piperazin-1-il(2-tienil)metanona 1,01
\’/[j\‘/ / -
i YO
N-(2-{2-oxo-2-[4-(2-tienilcarbonil)piperazin-1-illetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
181 1-ciclopropil-2-(piperazin-1- 0,72
il)etanona

gatryﬁ}

N-(2-{2—[4-(2-ciclopropil-2-oxoetll)plperazm-1 -il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas

carboxamida

182 _ 1-[(1-metil-1H-pirazol-4- 0,68

il)metillpiperazina

F N SN
F o N }N\JN -
N

o,
N-[2-(2-{4-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]piperazin-1-il}-
2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

183 = (1,5-dimetil-1H-pirazol-3- 0,95
| iy il)(piperazin-1-il)metanona

N-[2-(2-{4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
il)carbonillpiperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

184 N,N-dietilpiperazin-1- 1,04

carboxamida

N\

CH,

=
\ H
e
LF ) _N 7/0
paeg

CH

N,N-dietil-4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetil}piperazin-1-
carboxamida

185 tiomorfolina 1,01

H
N
- N
\©: /N
N
}Nus

N-{2-[2-ox0-2-(tiomorfolin-4-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

186 = 1-(2-furilmetil)piperazina 0,74

N-(2-{2-[4-(2-furilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas

187 _ 1-(3-tienilmetil)piperazina 0,76
R @N
E o) =/ N/\\
}MN
/

S

N-(2-{2-oxo-2-[4-(3-tienilmetil)piperazin-1-iletil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

188 O 4’-metil-1,4’-bipiperidina 0,72
\{/[jY \q\ \—/ oh,
N-{2-[2-(4"-metil-1,4"-bipiperidin-1'-il}-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin- 2-carboxam|da
189 _ 2-metil-2,6- 0,65
ﬁ(fj\/H diazaespiro[3.3]heptano
F S N
N =
F I mN
F o N ‘%N\j@
(@] N
CH
N-{2-[2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-2-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
190 1-ciclopentilpiperazina 0,72

N-{2-[2-(4-ciclopentilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

191 W& 2 - [2-(piperazin-1-il)etoxi,etanol 0,66
o~

KH

N-[2-(2-{4-[2-(2-hidroxietoxi)etll]plperazm-1 -il}-2-
oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

192 1-(piridin-4-iimetil)piperazina 0,70

=
PN -
. N ‘ \©f\N \ /
F e} \N/
}N/ \

N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-4-iimetil)piperazin-1-illetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas

193 % N,N-dimetilpiperazin-1- 1,01
sulfonamida

S—N
AT
e} N/ O CH,

N-(2-{2-[4-(dimetilsulfamoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

194 \K[j\r 1-(piridin-4-il)piperazina 0,70

N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-4- |I)p|pera2|n 1-illetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

0,92

195 \KOY 1-(metilsulfonil)piperazina
\©\A ﬂ/ﬁ //o

N-(2-{2-[4-(metilsulfonil)piperazin-1 -iI]-2-oxoetiI}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

196 1-[2-(1H-imidazol-1- 0,64

=
F@Yn ~ il)etillpiperazina
N =
XA A G
g

o

BN

H OH
acido férmico-N-[2-(2-{4-[2-(1H-imidazol-1-
il)etillpiperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida(l:l)

|
0

197 N,N-dietilpiperazin-1-
& sulfonamida
\©j VAR
O

N S—N
\;CH

3

N-(2-{2-[4-(dietilsulfamoil)piperazinil]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

198 1-(piridin-3-il)piperazina 0,72

=
TR
F N N
FFNOI\GjN%ﬁ N\
N N N
J \—/Q

N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-3-il)piperazin-1-il]etil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

199 s 1-(piperidin-1- 1,14
| H ilsulfonil)piperazina

N-(2-{2-oxo-2-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)piperazin-1-
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-

indazol-2-ilJacético (intermedio 9-14) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL

Ejemplo Estructura y Nombre Reactante y notas tlempo'Sie
retencion

[min]

illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
200 - 1-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4- 1,00
I H il)sulfonillpiperazina

N-[2-(2-{4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]piperazin-
1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

Tabla 9: Ejemplos 201 - 205

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-2-ilJacético (intermedio 9-10) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
201 HC, 1-(ciclopropilmetil)- 0,64
N—T piperazina
X
N
o O b
~ /
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
202 HC, 2-(piperidin-4- 0,85
Nfr\\l il)propan-2-ol
%
) ?
H
P N _ }NQ\@:HS
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-
5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
203 H,C_ 4-(pirrolidin-1- 0,63
N—N il)piperidina

Lx/\A 3 N(j
o

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-
1-ilJetil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida

148




ES 2 677996 T3

(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [5-({[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-
2H-indazol-2-ilJacético (intermedio 9-10) y el reactante indicado en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
204 H,C, 1-etilpiperazina 0,61
B
N
CH,
SN o //\N//
K by N
P
NI
fo) \N/
N-{2-[2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
205 H.C N,N- 0,61
NN dimetilpiperidin-4-
N b H3C§ amina
N\CH3
~2 N I}
SN
e
| N
o \N/
N-(2-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
Tabla 10: Ejemplos 206 - 208
Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los intermedios indicados en la tabla.
EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactantes y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
206 = El compuesto del ejemplo se prepard 1,07
Ji | a partir de 2-(5-amino-6-metoxi-2H-
N o}

HiC indazol-2-il)-N-(ciclopropilmetil )-N-

s metilacetamida y acido 6-metilpiridin-

N
o]
HN?L;\\N}N 2-carboxilico.
A A=y j
? N 'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & =
&h, 0,17- 0,57(m, 4H), 0,91 - 1,11(m,
1H), 2,61 (s ), 2,91 (s), 3,12(s), 3,19
(d), 3. (s, 3H), 533 540(m, 2H),
7,09(s, 1H), 7,55(dd, 1H), 7,93 -8,02
(m, 2H), 8,18- 8,24 (m, 1H), 8,71 (s,
1H), 10,71 (s, 1H).

N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)Jamino]-2-oxoetil}-6-
metoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los intermedios indicados en la tabla.

EM-CL
Ejemplo Nombre y Estructura Reactantes y notas trlggﬁgigr?
[min]
207 _~ El compuesto de ejemplo se prepard 1,24
. ( | Y O\% s partiendo de 105 mg (0,26 mmol) de
TSN N N N e —N acido [6-etoxi-5-({[6-
F/ll ﬁo‘ g L\N/NQ <] (trifluorometil)piridin-2-
j’ illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-
H.C” illacético y 33 mg (1,5 equivalentes) de
. . . . . . 1-ciclopropil-N-metilmetanamina. Se
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}- obtuvié)ror? 87mg del compuesto de
6-etoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2- ejemplo
carboxamida H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & =
0,17- 0,57(m, 4H), 0,88 -1,12(m, 1H),
1,49(t, 3H), 2,91 (s, 1H), 3,09- 3,24(m,
3H), 3,34(s. a., 1H), 4,20(c, 2H), 5,32-
5,40(m, 2H), 7,08(s, 1H), 8,17- 8,26(m,
2H), 8,36- 8,48(m, 2H), 8,71 (s, 1H),
10,7(s, 1H).
208 El compuesto del ejemplo se preparé a 1,16

N-[2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-
6-metoxi)-2H-indazol-5-)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

partr de  2-(5-amino-6-metoxi-2H-
indazol-2-il)-N-(ciclopropilmetil)-N-
metilacetamida y acido 6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxilico. RMN
1H (300MHz, DMSO-d6): 6 = 0,16-
0,59(m, 4H), 0,88 -1,14(m, 1H), 2,91 (s,
1H), 3,10- 3,23(m, 3H), 3,98(s, 3H),
5,33- 5,42(m, 2H), 7,11(s, 1H), 8,17-
8,28(m, 2H), 8,35-8,49(m, 2H), 8,70(s,
1H), 10,50(s, 1H).

Tabla 11: Ejemplos 209 - 210

Los compuestos de ejemplo (Ej.) se prepararon a partir de 2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-illetanona (intermedio 6-5).

Ej.

Nombre y Estructura

Reactantes y notas

EM-CL
tiempo
de
retenci
on
[min]

209

N
‘ " o\\ CH,
BP e A
3
o =~ /
C‘) N
CH,

6-ciclopropil-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-
5-il)piridin-2-carboxamida

Preparado a partir de 100 mg de 2-(5-
amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-illetanona vy
acido 6-ciclopropilpiridin-2-carboxilico.

RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6): & = 0,99
- 1,14(m, 11H), 1,14- 1,28(m, 1H), 1,38-
1,49(m, 1H), 1,74 (t, 2H), 2,21- 2,30(m,
1H), 2,98 (t, 1H), 3,97 -4,08(m, 4H), 4,15(s,
1H), 4,41(d, 1H), 5,26- 5,43(m, 2H), 7,08(s,
1H), 7,58- 7,64 (m, 1H), 7,87 - 7,96 (m,
2H), 8,17- 8,23(m, 1H), 8,65(s, 1H),
10,80(s, 1H).

1,08
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Los compuestos de ejemplo (Ej.) se prepararon a partir de 2-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-illetanona (intermedio 6-5).

Ej.

Nombre y Estructura

Reactantes y notas

EM-CL
tiempo
de
retenci
on
[min]

210

o N
|

CH,

6-(1-hidroxietil)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-
5-il)piridin-2-carboxamida

AN
L %3
H,C = N~ NC>—@OH
LT L
OH (@] . == 7 '

Preparado a partir de 150 mg de 2-(5-
amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)-1-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-illetanona vy
133 mg de 6-(1-hidroxietil)piridin-2-
carboxilato de potasio (intermedio 19-1)

RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6): & = 0,99
- 1,13(m, 7H), 1,15- 1,29(m, 1H), 1,34-
1,48(m, 1H), 1,51(d, 3H), 1,74 (t, 2H), 2,99
(t, 1H), 3,95 -4,07(m, 4H), 4,16(s, 1H),
4,41(d, 1H), 4,81 - 4,90 (m, 1H), 5,28
5,43(m, 2H), 5,58(d, 1H), 7,08(s, 1H), 7,79
(dd, 1H), 8,01- 8,10(m, 2H), 8,20(s, 1H),
8,67(s, 1H), 10,78(s, 1H).

0,82

Tabla 12: Ejemplos 211 - 213

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona
(intermedio 6-11).

EM-CL
Ej. Nombre y Estructura Preparacion y notas tlempo'Sie
retencion
[min]
211 96 mg de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4- 0,60

7 H NSNS
\ N Ny N—<
&Q\W |Gl

6-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-

il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

benzoilpiperazin-1-il)etanona y 202 mg de
acido 6-{[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-
il] amino}piridin-2-carboxilico
(intermedio19-12) se hicieron reaccionar
con EDC, HOBt y trietilamina. Después del
tratamiento acuoso se obtuvieron 252 mg
de 3-{[6-({2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il} carbamoil)piridin-2-
illamino}azetidin-1-carboxilato de ferc-
butilo como producto en bruto, que se hizo
reaccionar con acido trifluoroacético en
diclorometano. Después de la purificacion
por HPLC segun el procedimiento P2 se

obtuvieron 19 mg del compuesto del titulo.
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona
(intermedio 6-11).

Ej.

Nombre y Estructura

Preparacion y notas

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

212

N
VN
P )
QK\H/Q\!J \©f\;NIN\_/N .

H N

6-[(azetidin-2-ilmetil)amino]-N-{2-[2-(4-
benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}piridin-2-carboxamida

100 mg de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-
(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona y 265 mg
de 6-{[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-2-
illmetil}piridin-2-carboxilato de  potasio
(intermedio19-13) se hicieron reaccionar
con EDC, HOBt y trietilamina. Después del
tratamiento acuoso y HPLC se obtuvieron
93 mg de 2-{[6-({2-[2-(4-benzoilpiperazin-
1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}
carbamoil)piridin-2-ilJamino}metil)azetidin-
1-carboxilato de terc-butilo, que se hizo
reaccionar con acido trifluoroacético en
diclorometano. Después de la purificacion
por HPLC se obtuvieorn 50mg del
compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6, sefiales
seleccionadas): & = 2,20- 2,42(m, 2H),
4,37- 4,49(m, 1H), 5,48(s. a., 2H), 6,77 (d,
1H), 7,24(t, 1H), 7,32(d, 1H), 7,39- 7,53(m,
6H), 7,53- 7,65 (m, 2H), 8,28(d, 2H),
10,17(s. a., 1H).

0,61

213

HO
[o}

; -

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-
carboxamida

85 mg de N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-cloropiridin-2-
carboxamida (ejemplo 91) se hicieron
reaccionar con 3 equivalentes de
clorhidrato de azetidin-3-ol (1:1) y 115 pl
de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en
2ml de NMP a 100 °C. Después de la
purificacion por HPLC se obtuvieron 2 mg
del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6, sefiales
seleccionadas): & = 3,82 (dd, 2H), 4,30(t,
2H), 4,58- 4,66 (m, 1H), 5,49(s. a., 2H),
5,70 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 7,38(d, 1H),
7,42-7,52(m), 7,56- 7,61 (m, 1H), 7,71 (t,
1H), 8,27(s, 1H), 8,31(s, 1H), 10,11(s, 1H).

0,81
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Tabla 13: Ejemplos 214 - 216

Ej.

Nombre y Estructura

Preparacion y notas

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

214

e
H
HC = N \ NQNG
W/\N N ;@\%Nf
o] o S S
j/‘ H,C N

CH

6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-N-(6-metil-2-{2-oxo-

3

2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-

il)piridin-2-carboxamida

75mg de acido 6-[(2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-il]piridin-2-carboxilico
(intermedio  19-14) se  hicieron
reaccionar con 118 mg de 2-(5-amino-
6-metil-2H-indazol-2-il)-1-[4-(pirrolidin-
1-il)piperidin-1-illetanona (intermedio 6-

2).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 =
1,18(d, 6H), 1,21- 1,48(m, 2H), 1,67 (s.
a., 4H), 1,84 (t, 2H), 2,20- 2,28(m, 1H),
2,28- 2,39(m, 1H), 2,84 (t, 1H), 3,17 (),
3,61 - 3,71 (m, 2H), 3,88 (d, 1H),
4,10(d, 1H), 4,29(d, 2H), 5,34- 5,46(m,
2H), 7,14(d, 1H), 7,41- 7,50(m, 2H),
7,77 (dd, 1H), 8,22(s, 1H), 8,36 (s, 1H),
10,18(s, 1H).

0,78

215

RS o Q
F H
] ‘ ” ) }NDJLN/ﬁ
N ==
‘ N CH, K/N
F ] \N/ ~CH
3

N-[2-(2-{4-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

400 mg de acido [5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-il]
carbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético
se hicieron reaccionar con 296 mg de
clorhidrato de etil-4-metilpiperidin-4-
carboxilato (1:1) en presencia de EDC,
HOBt y ftrietlamina. Se obtuvieron
544 mg de 4-metil-1-{[5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}
amino)-2H-indazol-2-illacetil} piperidin-
4-carboxilato de etilo como producto en
bruto. Se mezclé con etanol y THF vy
348 mg de  hidroxido de litio
monohidrato en agua, se agité durante
una noche y se acidificd con solucion
de acido citrico. Después de la
extraccion con acetato de etilo y la
purificacion por HPLC se obtuvieron
89mg de acido 4-metil-1-{[5-({ [6-
(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-
ilJacetil}piperidin-4-carboxilico. =~ 49 mg
del mismo se hicieron reaccionar con
15mg de 1-metilpiperazina  en
presencia de EDC, HOBt y trietilamina
en THF. Después de la purificacién por
HPLC se obtuvieorn 29 mg de N-[2-(2-
{4-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-
indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida.

'"H-NMR (300MHz, DMSO-d6, sefiales
seleccionadas): & = 1,25(s, 3H), 1,36-
1,57(m, 2H), 1,98 -2,22(m, 5H), 2,27(s.
a., 4H), 3,13 (t), 3,54(s), 3,60 - 3,80 (m,
2H), 5,35- 5,50(m, 2H), 7,51- 7,63 (m,
2H), 8,17(dd, 1H), 8,26- 8,42(m, 4H),
10,37(s, 1H).

0,71
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Ej. Nombre y Estructura Preparacion y notas EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

216 100mg de acido ([6-cloro-5-({[6- 0,79

=
| H
F S N
o Sy H
F o] Ny/
o

2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N\OH

N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[(3R)-piperidin-3-ilamino]etil}-

(trifluorometil) piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-2-ilJacético (intermedio 9-11)
se hicieron reaccionar con 65mg de
(3R)-3-aminopiperidin-1-carboxilato  de
terc-butilo en presencia de EDC, HOBt y
trietilamina en THF. Después de la
adicion de agua y extraccion con acetato
de etilo, después de la concentraciéon se
obtuvieron 148 mg de (3R)-3-({[6-cloro-5-
({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-
ilJacetil}amino)piperidin-1-carboxilato  de
terc-butilo como producto en bruto.
Después de la adicion de diclorometano
y acido trifluoroacético se agité durante
una noche, se concentrd y se purificod por
HPLC. Se obtuvieron 105mg de N-(6-
cloro-2-{2-oxo-2-[(3R)-piperidin-3-
ilaminoletil}-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida.

"H-NMR (300MHz, DMSO-d6, sefiales
seleccionadas): & = 1,39- 1,64 (m, 2H),
1,74 - 1,90 (m, 2H), 2,56- 2,67 (m, 1H),
268 - 280 (m, 1H), 2,98 -3,21(m,
superpuestas), 3,10- 3,21(m, 2H), 5,07-
5,22(m, 2H), 7,92(s, 1H), 8,18-8,27(m,
1H), 8,36- 8,53(m, 4H), 8,64 (s, 1H),
10,53 (s, 1H).

Tabla 14: Ejemplos 217 - 222

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [6-isopropoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
(6-isopropoxi-5-{[(6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-il)acético (intermedio 9-17) y el reactante indicado en la tabla segun la instruccion

illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

(intermedio

9-16) o

acido

general 2a.
Ej. Estructura/Nombre Preparado a partr re“d['%e”to RMN de "H / EM-CL
217 = ciclopropil(piperazin- 91 (300 MHz, DMSO-
H -imetanona :0=0,67-0,
- | H 1-il d6): 5 = 0,67 - 0,82
HET N S o (m, 4H), 1,45(d, 6H),
o \N/N}N/—\N / 1,92 - 2,09 (m, 1H),
i J N 2,62(s, 3H), 3,38-
HC™ CH, 3,86 (m, 8H), 4,76 -

N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-

oxoetil}-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il)-6-
metilpiridin-2-carboxamida

4,90 (m, 1H), 5,42(s,
2H), 7,13(s, 1H),
7,53 -7,60 (m, 1H),
7,93 -8,02 (m, 2H),
8,21(s, 1H), 8,72(s,
1H), 10,99 H).
EM-UPLC
(procedimiento  A1):
Rt =1,14 min

EM (IENpos): m/z =
505 (M+H)*.

154




ES 2 677996 T3

(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [6-isopropoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
(6-isopropoxi-5-{[(6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-il)acético (intermedio 9-17) y el reactante indicado en la tabla segun la instruccion

illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético

general 2a.

(intermedio

9-16) o

acido

Ej.

Estructura/Nombre

Preparado a partir
de

rendimiento
[%]

RMN de '"H/ EM-CL

218

=
| n
F S ‘ Njit\l%\

F N 0

F o] S Y/

o N N N—4
Patas

CH

H,C
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-

oxoetil}-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

ciclopropil(piperazin-
1-il)metanona

75

(300 MHz, DMSO-
dé): & = 0,67 - 0,82
(m, 4H), 1,41(d, 6H),
1,92 - 2,08 (m, 1H),
3,38 - 3,88 (m, 8H),
4,79 - 4,93 (m, 1H),
5,43 (s, 2H), 7,16 (s,
1H),  8,18-8,27(m
2H), 8,36- 8,51(m
2H), 8,75(s, 1H),
10,75(s, 1H).
EM-UPLC
(procedimiento  A1):
Rt =1,20 min

EM (IENpos): m/z =
559 (M+H)*.

219

B

=
| H
N N
H.C N ‘ = N
Pt )
(@)
Jd

3

carboxamida

N

o
4

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-
isopropoxi-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-

fenil(piperazin-1-
il)metanona

82

(300 MHz, DMSO-
dé): & = 1,45(d, 6H),
2,62(s, 3H), 3,37-
3,86 (m, 8H), 4,76 -
4,92 (m, 1H), 5,41(s,
2H), 7,13(s, 1H),
7,39- 7,51(m, 5H),
7,53 - 7,61 (m, 1H),
7,92 - 8,04 (m, 2H),
8,20(s, 1H), 8,72(s,
1H), 10,98 (s, 1H).
EM-UPLC
(procedimiento  A1):
Rt =1,21 min

EM (IENpos): m/z =
541 (M+H)*.

220

P or

fenil(piperazin-1-
il)metanona

98

(300 MHz, DMSO-
d6): 5 = 1,41 (d, 6H),
3,38 - 3,93 (m, 8H),
4,79 - 4,93 (m, 1H),
5,42(s, 2H), 7,15 (s,

1H), 7,40- 7,53(m
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6- g:; g;g: gg?gm
isopropoxi-2H-indazol- 5-|I} -6- 2H)’ é75(s ’ 1H)
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 10 7’4(3 ’1H) ’ ’
EM-UPLC
(procedimiento  A1):
Rt =1,26 min
EM (IENpos): m/z =
595 (M+H)*.
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de acido [6-isopropoxi-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacético ~ (intermedio  9-16) o  acido  (6-isopropoxi-5-{[(6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2H-indazol-2-il)acético (intermedio 9-17) y el reactante indicado en la tabla segun la instruccion
general 2a.

Ej. Estructura/Nombre Preparadoa | rendimiento RMN de 'H / EM-CL
partir de [%]
N-{6-isopropoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxamida
222 ~ 1- 63 (300 MHz, DMSO-d6): & =
. - | iy metilpiperazina 1,45(d, 6H), 2,18- 2,70 (m,
eVl j@AN — 4H), 2,62(s, 3H), 3,34- 3,87
F O o= N N—cH (m, 4H), 4,77 - 4,89 (m,
PY o 1H), 5,39(s, 2H), 7,12(s,
e e 1H), 7,53- 7,58(m, 1H),
N-{6-isopropoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2- 7,93 -8,02 (m, 2H), 8,20(s,
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2- 1H), 8,72(s, 1H), 10,98 (s,
carboxamida 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,95 min
EM (IENpos): m/z = 451
(M+H)*.

Tabla 15: Ejemplos 223 - 226

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de N-{2-[2-oxo-2-(piperazin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida (intermedio 22-1) y el reactante indicado en la tabla de forma analoga a los
anteriores ejemplos mediante una sintesis de amida.

EM-CL tiempo
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas de retencion
[min]

223 acido 1,0
& ciclobutanocarboxilico
Q NN %

N-(2-{2-[4-(ciclobutilcarbonil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

224 acido 1,06
ﬁ(fjﬁ{ ciclopentanocarboxilico
Ty 0

04,

N-(2-{2-[4-(ciclopentilcarbonil)piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

225 z acido 3- 0,95
| (metilsulfonil)benzoico
F \N N _
F N O
&
QA
H,C—8
o

N-[2-(2-{4-[3-(metilsulfonil)benzoil]piperazin-1-il}-
2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxamida
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de N-{2-[2-oxo-2-(piperazin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-

(trifluorometil)piridin-2-carboxamida (intermedio 22-1) y el reactante indicado en la tabla de forma analoga a los
anteriores ejemplos mediante una sintesis de amida.

N-[2-(2-{4-[2-metoxi-5-

carboxamida

(metilsulfonil)benzoillpiperazin-1-il}-2-oxoetil )-2H-
indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-

EM-CL tiempo
Ejemplo Nombre y Estructura Reactante y notas de retencion
[min]
226 » acido 2-metoxi-5- 0,7
. S, | N _ (metilsulfonil)benzoico
F N OH,C,
F e} =4

Tabla 16: Ejemplos 227 - 244

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los intermedios y reactantes indicados en la tabla.

Ej

Nombre y Estructura

Intermedio

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

Reactante, Preparacion y RMN
de 1H

227

1
X

o}
Q
" Dalae
—
o
>~ 7
HC N

6-bromo-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida

6-2

acido

carboxilico
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6, sefales seleccionadas): & =
1,21- 1,36(m, 1 H), 1,38- 1,52(m,
1 H), 1,69 (s. a., 4 H), 1,78 -
1,95 (m, 2 H), 2,21- 2,36(m, 1
H), 2,39(s, 3 H), 2,80 - 2,91 (m,
1 H), 3,18(t, 1 H), 3,82 - 3,96 (m,
1 H), 4,04- 4,18(m, 1 H), 5,45(d,
1 H), 5,40(d, 1 H), 7,48 (s, 1 H),
7,91 -7,97 (m, 1 H), 8,02(t, 1 H),
8,09(s, 1 H), 8,17(dd, 1 H), 8,23-
8,27(m, 1 H), 10,05(s, 1 H).

6-bromopiridin-2- 0,7

228

o\

\JYO
O,
! O
oy
H,C N
2-(4-metoxifenil)-N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-

(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida

)

acido 2-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol- 0,82
4-carboxilico

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6, sefales seleccionadas): & =
1,21- 1,36(m, 1 H), 1,37- 1,52(m,
1 H), 1,68 (s. a., 4 H), 1,85 (t, 2
H), 2,18- 2,28(m, 1 H), 2,42(s, 3
H), 2,80 - 2,92 (m, 1 H), 3,18(t, 1
H), 3,85 (s, 3 H), 3,88 - 3,94 (m,
1 H), 4,05- 4,15(m, 1 H), 5,40(d,
1 H), 5,45(d, 1 H), 7,06- 7,15(m,
2 H), 7,49(s, 1 H), 8,02- 8,09(m,
3 H), 8,25(s, 1 H), 8,36 (s, 1 H),
9,86 (s, 1 H).
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Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los intermedios y reactantes indicados en la tabla.

Ej

Nombre y Estructura

Intermedio

Reactante, Preparacion y RMN de
1H

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

229

=N
= o
Q
" Datas
—
Qe
>~ 7/
H,C N

2-(4-fluorofenil)-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-
(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida

)

6-2

acido 2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-4-
carboxilico

RMN de H (400 MHz,
CHLOROFORM-D): 5 = 1,26(s, 1
H), 1,36 (t, 1 H), 1,44- 1,59(m, 1
H), 1,82 (s. a., 2 H), 1,94 (d, 2 H),
2,33(s. a., 1 H), 2,56(s, 3 H), 2,63
(s. a., 4 H), 2,81 -2,92 (m, 1 H),
3,01(d, 1 H), 3,16(t, 1 H), 3,98 (d,
1 H), 4,44(d, 1 H), 5,23- 5,29(m, 2
H), 7,16- 7,24(m, 2 H), 7,53-
7,58(m, 1 H), 7,96 - 8,04(m, 3 H),
8,20(s, 1 H), 8,55(s, 1 H), 9,44(s,
1 H).

0,83

230

N
OO
(@]
- | 0

S

F7IF
F

N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

6-2

acido  6-(trifluorometil)-piridin-2-
carboxilico

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6):
5 = 1,15- 1,36(m, 1 H), 1,42-
1,45(m, 1 H), 1,68 (s. a., 4 H),
1,86 (t, 2 H), 2,19- 2,32(m, 1 H),
2,41(s, 3 H), 2,85 (t, 1 H), 3,10-
3,24(m, 1 H), 3,89 (d, 1 H),
4,11(d, 1 H), 5,43 (s, 2 H), 7,49(s,
1 H), 8,16- 8,24(m, 2 H), 8,26(s, 1
H), 8,33- 8,49(m, 2 H), 10,15(s, 1
H).

0,75

231

® NVan
H
“ N )—N N—CH
B N = :
\EI\N —/
o \N/

6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

acido 6-bromopiridin-2-carboxilico
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6):
0 = 2,21(s, 3 H), 2,24- 2,34(m, 2
H), 2,34- 2,42(m, 2 H), 3,43-
3,52(m, 2 H), 3,54(d, 2 H), 5,45(s,
2 H), 7,52- 7,63 (m, 2 H), 7,84 -
7,96 (m, 1 H), 8,01 1 H),
8,15(dd, 1 H), 8,26- 8,36(m, 2 H),
10,38(s, 1 H).

0,61

232

® NV
H

“ N }N N—CH
Br N = 2

o7

o] = 7

o) N

F+F

r

6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-

oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-
il}piridin-2-carboxamida

6-8

acido 6-bromopiridin-2-carboxilico
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6):
0=2,21(s,3H),2,25-2,33(m, 2
H), 2,39(s. a., 2 H), 3,47(s. a., 2
H), 3,54(d, 2 H), 552(s, 2 H),
7,74(s, 1 H), 7,94 - 8,01(m, 1 H),
8,01- 8,10(m, 1 H), 8,19(d, 1 H),
8,45(s, 1 H), 8,55(s, 1 H), 10,28(s,
1H)

0,82

233

S
L N
o~ & N Y, N—CH,
N =\, o/
\J o) S
N o N
F+F

£
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-
(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(4H-1,2,4-
triazol-4-il)piridin-2-carboxamida

6-8

acido 6-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)piridin-2-carboxilico

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
0 = 2,22(s, 3 H), 2,27- 2,35(m, 2
H), 2,39(s. a., 2 H), 3,43- 3,52(m,
2 H), 3,52- 3,60 (m, 2 H), 5,53 (s,
2 H), 7,72 (s, 1 H), 8,18(dd, 2 H),
8,28(s, 1 H), 8,34(d, 1 H), 8,47(s,
1 H), 9,62 (s, 2 H), 10,56(s, 1 H).

0,56
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los intermedios y reactantes indicados en la tabla.

234

Br

>§N o)
S\%‘\WN = )—N N—CH,
N /
0 > /
Br N

2-bromo-N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-
carboxamida

6-9

acido
carboxilico
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6):
0=2,21(s,3H),2,25-2,34 (m, 2
H), 2,38(s. a., 2 H), 3,47(s. a., 2
H), 3,54(s. a., 2 H), 5,49(s, 2 H),
8,03(s, 1 H), 8,25(s, 1 H), 8,35
8,42(m, 1 H), 8,49(s, 1 H), 9,96 (s,
1H).

2-bromo-1,3-tiazol-4-

0,72

235

'n
e}

B~y \/H\ PN 4O>~N/—\N70H
AN T T T N
F J\\ LN/N

N-{6-hidroxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-

oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-
2-carboxamida

De forma analoga al intermedio 8-
7 se disolvieron 25 mg
(0,05 mmol) de N-{6-(benciloxi)-2-
[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida (ejemplo 41) en 7 ml
de etanol, se mezclaron con
4,8 mg de paladio sobre carbon y
se hidrogené a presion normal
hidrégeno durante 6 h. Después
de la purificacién se obtuvieron
5mg (34 % del valor tedrico) de
producto.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
0 = 2,20(s, 3 H), 2,28(s. a., 2 H),
2,35(s. a., 2 H), 3,46(s. a., 2 H),
3,53(s. a., 2 H), 5,31(s, 2 H), 6,88
(s, 1 H), 8,13(s, 1 H), 8,20(d, 1 H),
8,40(t, 1 H), 8,47(d, 1 H), 8,66(s, 1
H), 10,64 (s. a., 1 H).

0,67

236

CH,

ot S,
H,C N =
3 ﬁ\,\‘f CH,
o) = /
o N

N-[6-(benciloxi)-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-
metilpiridin-2-carboxamida

9-18

2-(piperidin-4-il)propan-2-ol RMN
de 'H (300 MHz, DMSO-d6): & =
0,96 - 1,17(m, 1 H), 1,05(s, 6 H),
1,18- 1,34(m, 2 H), 1,36- 1,54(m,
1 H), 1,76 (t, 2 H), 2,43(s, 3 H),
3,00(t, 1 H), 4,04(d, 1 H), 4,19(s, 1
H), 4,42(d, 1 H), 5,30(s, 2H),
5,38(s, 1 H), 5,37(s, 1 H), 7,27(s,
1 H), 7,37- 7,54(m, 4 H), 7,66 (d,
2 H), 7,87 -8,02 (m, 2 H). 8,23(s, 1
H) 8,78 (s, 1 H) 10,87 (s, 1 H).

237

[ N
H
B N N = }N N—CH;,
N \_/
O >~ 7/
Br N

6-bromo-N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-
carboxamida

6-9

acido 6-bromopiridin-2-carboxilico
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6):
0 = 2,20(s, 3 H), 2,23- 2,33(m, 2
H), 2,37(s. a., 2 H), 3,46(d, 2 H),
3,53(s. a., 2 H), 5,49(s, 2 H), 7,94
-7,99 (m, 1 H), 8,01 - 8,08 (m, 2
H), 8,16- 8,23(m, 1 H), 8,39(s, 1
H), 8,51(s, 1 H), 10,38(s, 1 H).

0,77

238

d | o
H —\
X, N N N—CH
HS” N == 2
¢ N _/
/
° =y

N-{6-(benciloxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-
carboxamida

9-18

1-metilpiperazina

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6):
0 = 2,21(s, 3 H), 2,23- 2,33(m, 2
H), 2,37(s. a., 2 H), 2,42(s, 3 H),
3,47(s. a., 2 H), 3,55(s. a., 2 H),
5,30(s, 2 H), 5,39(s, 2 H), 7,27(s,
1 H), 7,36- 7,56(m, 4 H), 7,62 -
7,69 (m, 2 H), 7,90 -8,02 (m, 2 H),
8,23(s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 10,87
(s, 1 H).

0,87
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los intermedios y reactantes indicados en la tabla.

239 6-11 Segun la instruccion general 1c se 0,56
4 481 . o @ hicieron reaccionar 35 mg
l S T/N‘Tﬁf\ DN N (0,09 mmol) del intermedio 6-11
N R NS ° con 32 mg (0,1 mmol) de acido 2-

{[1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-
illamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico.
Se obtuvieron 10 mg (0,01 mmol)
de 3+ [4-({2-[2-(4-
benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-
tiazol-2-illamino}azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-
benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}-1,3-tiazol-4-carboxamida

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
0 = 1,39(s, 9 H), 3,55(s. a., 4 H),
3,64 (s. a., 4 H), 3,78 (dd, 2 H),
4,25(t, 2 H), 4,57- 4,69 (m, 1 H),
5,48(s. a., 2 H), 7,39- 7,52(m, 7
H), 7,54- 7,59(m, 1 H), 8,22(d, 1
H), 8,25- 8,29(m, 1 H), 8,43(d, 1
H), 955, 1 H). 50mg
(0,07 mmol) de 3-{[4-({2-[2-(4-
benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-
tiazol-2-illamino}azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo se
agitaron en 200 pl de cloruro de
hidrogeno 4 M en dioxano y se
agitaron durante 24 h a
temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidon se concentré y se
recogio en diclorometano, se lavo
con soluciébn saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y
solucion saturada de cloruro de
sodio, se secod sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentro.
Después del secado se
obtuvieron 11 mg (0,02 mmol) de
2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-
benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-
2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-
carboxamida.

240 6-16 acido 6-acetamidopiridin-2- 0,76

CH = P
)\3 | _ H XN N\ carboxilico
oZ NN = }N\ £

O \/N
Cl) N
CH,

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
5 = 2,21(s, 3 H), 3,47(d, 2 H),
6-acetamido-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2- 3,51- 3,62 (m, 4 H), 3,64 (d, 2 H),
oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida 4,03(s, 3 H), 5,39(s, 2 H), 7,10(s,
1 H), 7,87 (dd, 1 H), 8,04(t, 1 H),
8,22(s, 1 H), 8,28(d, 1 H), 8,69 (s,
1 H), 10,34(s, 1 H), 10,65 (s, 1 H).
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(continuacion)

Ej

Nombre y Estructura

Intermedio

Reactante, Preparacion y RMN
de 1H

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

241

6-(dimetilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-
5-il)piridin-2-carboxamida

6-5

acido  6-(dimetilamino)piridin-2-
carboxilico

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé): & = 1,01- 1,14(m, 1 H),
1,05(s, 6 H), 1,18- 1,30(m, 1 H),
2,50-2,52 (m, 1 H) (sefal bajo
DMSO),1,44 (t, 1 H), 1,75 (t, 2 H),
2,99 (t, 1 H), 3,16(s, 6 H), 3,97(s,
3 H), 4,03(d, 1 H), 4,16(s, 1 H),
4,42(d, 1 H), 5,27- 5,41(m, 2 H),
6,94 (d, 1 H), 7,07(s, 1 H), 7,36(d,
1 H), 7,74 (dd, 1 H), 8,19(s, 1 H),
8,67(s, 1 H), 10,88 (s, 1 H).

1,03

242

B N
.

HC Pz N N e
A S G A
CH e N4
2 N

(@]
|
CH3

6-(dimetilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-
carboxamida

6-16

acido  6-(dimetilamino)piridin-2-
carboxilico

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
deé): & = 3,16(s, 6 H), 3,47(d, 2 H),
3,563- 3,61 (m, 4 H), 3,64 (d, 2 H),
3,98(s, 3 H), 5,38(s, 2 H), 6,94 (d,
1 H), 7,08(s, 1 H), 7,36(d, 1 H),
7,74 (dd, 1 H), 8,17- 8,21(m, 1 H),
8,67(s, 1 H), 10,88 (s, 1 H).

0,99

243

A Pz N N OH
oy e,
(‘)« X N
CH,

6-acetamido-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-
5-il)piridin-2-carboxamida

6-5

acido 6-acetamidopiridin-2-
carboxilico RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): & = 0,98 - 1,12(m, 1
H), 1,05(s, 6 H), 1,15- 1,31(m, 1
H), 1,39- 1,50(m, 1 H), 1,75 (t, 2
H), 2,21(s, 3 H), 2,52- 2,57(m, 1
H), 2,99 (s. a., 1 H), 3,98 -4,08(m,
1 H), 4,03(s, 3 H), 4,16(s, 1 H),
4,42(d, 1 H), 5,36(d, 2 H), 7,09(s,
1 H), 7,87 (dd, 1 H), 8,04(t, 1 H),
8,19- 8,23 (m, 1 H), 8,28(d, 1 H),
8,69 (s, 1 H), 10,34(s, 1 H), 10,65
(s, 1 H).

0,83

244

N—CH.

6-(dimetilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}piridin-2-carboxamida

acido  6-(dimetilamino)piridin-2-
carboxilico

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé): & = 221(s, 3 H), 2,27-
2,31(m, 2 H), 2,34 - 2,39(m, 2 H),
3,16(s, 6 H), 3,43- 3,51(m, 2 H),
3,561- 3,58(m, 2 H), 3,97(s, 3 H),
5,36(s, 2 H), 6,94 (d, 1 H), 7,08¢(s,
1H), 7,36(d, 1 H), 7,74 (dd, 1 H),
8,19(s, 1 H), 8,67(s, 1 H), 10,88
(s, 1H).

0,74
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Tabla 17: Ejemplos 245 - 247

Ej

Nombre y Estructura

Preparacion y notas

EM-CL
tiempo de
retencion

[min]

245

He H\ >—N N—CH,
\ /

N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-[3- (metlIsulfonll)fenll]plrldln -2-
carboxamida

80 mg de acido
(metilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico
(intermedio 19-8) y 95 mg de 2-(5-amino-
2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-
illetanona (intermedio 6-12, producto en
bruto) se hicieron reaccionar con EDC,
HOBt y trietilamina en THF a temperatura
ambiente durante una noche. Se diluyé con
agua y acetato de etilo. El sélido se aspiro,
se lavo con agua y éter de dietilo y se seco.
Se obtuvieron 48 mg del compuesto de
ejemplo. RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6):
0 = 2,20(s, 3H), 2,24- 2,42(m, 4H), 3,36(s,
3H), 3,42- 3,51(m, 2H), 3,51- 3,61 (m, 2H),
5,45(s, 2H), 7,56- 7,64 (m, 2H), 7,84 (t, 1H),
8,05(d, 1H), 8,16- 8,24(m, 2H), 8,30(s, 1H),
8,34- 8,40(m, 2H), 8,75 - 8,80 (m, 2H),
10,56(s, 1H).

6-[3-

0,65

246

/

e rot

N-{2-[1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-il]-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

100 mg de 2-(5-amino-2H-indazol-2-il)-1-(4-
benzoilpiperazin-1-il)propan-1-ona
(intermedio 6-19) y 76 mg de acido 6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxilico se
hicieron reaccionar con EDC, HOBt vy
trietilamina en THF durante una noche a
temperatura ambiente. Después de la
adicion de agua, extraccion con acetato de
etilo y concentracion se purific6 mediante
HPLC preparativa segun el procedimiento
P1. Se obtuvieron 98 mg del compuesto del
titulo.

1,08

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,68
(d, 3H), 3,1 - 3,7 (sehales anchas,
superpuestas), 591 (s. a., 1H), 7,34-
7,45(m, 5H), 7,52- 7,61 (m, 2H), 8,14(dd,
1H), 8,26- 8,39(m, 3H), 8,43(s, 1H),
10,34(s, 1H).

247

H,C OH

Vo ch,
= : ¢
| H
F ~ N
N e
- j@“
F o =
N N
c ‘>7H

N-[6-cloro-2-(2-{[trans-4-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexillamino}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

80 mg de acido [6-cloro-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}  amino)-
2H-indazol-2-ilJacético y 41 mg de 2-(trans-
4-aminociclohexil)propan-2-ol se hicieron
reaccionar con EDC, HOBt y trietilamina en
THF durante una noche a temperatura
ambiente y 7 h a 50°C. Se mezclé con
agua y acetato de etilo. El sélido se aspiro,
se lavo con agua y éter de dietilo y se seco.
Se obtuvieron 92 mg del compuesto de
ejemplo.

'"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): 5 = 0,92 -
1,25 (11H, contiene singlete en 1,01 ppm),
1,73 - 1,91 (m, 4H), 3,36 - 3,60 (m), 4,02(s,
1H), 5,08(s, 2H), 7,91(s, 1H), 8,23(d, 2H),
8,37- 8,50(m, 3H), 8,63 (s, 1H), 10,52 (s,
1H).
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Tabla 18: Ejemplos 248 - 260

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a

RMN de '"H/ EM-CL

partir de
248 N Intermedio 9-23 | (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 1,57(s, 6
He | . i y morfolina H), 3,42- 3,52(m, 2 H), 3,52- 3,62
’ oy N (m, 4 H), 3,62 - 3,68 (m, 2 H), 3,99
CH, 0, <\ NS (s, 3 H), 5,39(s, 2 H), 5,47(s, 1 H),
&y o 7,10(s, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,99 -
: 8,10(m, 2 H), 8,19- 8,23 (m, 1 H),
6-(2-hidroxipropan-2-il)-N-{6-metoxi-2-[2- 8,68 (s, 1 H), 10,93 (s, 1H).
(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin- EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
2-carboxamida 0,88 min
EM (IENpos): m/z = 454 (M+H)*.
249 yZ Intermedio 9-11 | (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,38-
. « | H y 3,3- 2,46(m, 1 H), 2,54- 2,61 (m, 1 H),
N — difluoropirrolidin | 3,58(t, 1 H), 3,77 (t, 1 H), 3,87 (t, 1
FL o KIN» F a H), 4,11(t, 1 H), 5,42(s, 1 H), 5,48(s,
cl N N 1'H), 7,93 (s, 1 H), 8,24(dd, 1 H),
© 8,38- 8,45(m, 2 H), 8,45- 8,50 (m, 1
N-{6-cloro-2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2- H), 8,64 - 8,67 (m, 1 H), 10,53 (s, 1
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- H).
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
250 y Intermedio 9-11 | EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
H y pirrolidina 1,21 min
E SN N:@f\“‘ EM (IENpos): m/z = 452 (M+H)".
F OCI \NI ‘>*N(j
o)
N-{6-cloro-2-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
251 N Intermedio 9-11 | (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,75 (s.
W y 2-oxa-7- a., 2 H), 1,87 (s. a., 2 H), 3,37-
E N If\ azaespiro[3. 5] | 3,51(m, 4 H), 4,24- 441(m, 4 H),
F N <\ ‘>7NC>CO nonano 5.50(s, 2 H), 7,91(s, 1 H), 8,24(d, 1
o (CAS24182 0- | H), 8,36- 8,51(m, 3 H), 8,64 (s, 1 H),
N-{6-cloro-2-[2-(2-oxa-7-azaespiro[3.5]non-7- 91-7) 10,53 (s, 1 H).
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida 1,22 min
EM (IENpos): m/z = 508 (M+H)*.
252 N Intermedio 9-11 | (300 MHz, DMSO-d6, sefales
F%H _ y 2-metil-1- seleccionadas): 6 = 1,11(s, 6 H),
F N Yo (piperidin-1- 2,23(s, 2 H), 2,59(s. a., 2 H), 3,46(s.
F al N }N\,/NH%’CHS ihpropan-2-ol | a., 2 H), 3,53(s. a., 2 H), 4,16(s, 1

N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-
metilpropil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

H), 549(s, 2 H), 7,92(s, 1 H),
8,24(dd, J=7,4, 1,2 Hz, 1 H), 8,37-
8,51(m, 3 H), 8,64 (s, 1 H), 10,53 (s,
1 H).
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Preparado a

Ej. n.° Estructura/Nombre . RMN de 'H/EM-CL
partir de
253 = Intermedio 9-12 | (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 1,81 (s,
E ~ | i\ y pirrolidina 2 H), 1,91 - 1,98 (m, 2 H), 3,33-
. N Kf\N 3,37(m, 2 H), 3,54(t, 2 H), 3,99 (s, 3
F o <\ »NG H), 5,27(s, 2 H), 7,12(s, 1 H), 8,19 -
Ch 3 8,25 (m, 2 H), 8,42(d, 1 H), 8,44-
: 8,49(m, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 10,51(s,
N-{6-metoxi-2-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil]-2H- 1 H).
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2- EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
carboxamida 1,14 min
EM (IENpos): m/z = 448 (M+H)".
254 y Intermedio 9-12 | (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,37-
FYEEYH y 3,3 2,44(m, 1 H), 2,54- 2,61 (m, 1 H),
- N ﬁ\" E o difluoropirrolidin | 3,58(t, 1 H), 3,76 (t, 1 H), 3,86 (t, 1
F o <y }Nij/ a H), 3,99 (s, 3 H), 4,10(t, 1 H), 5,27-
n o 5,34(m, 1 H), 5,37(s, 1 H), 7,12(s, 1
: H), 8,15- 8,30(m, 2 H), 8,37-
N-{2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-6- 8,45(m, 1 H), 8,45-8,51(m, 1 H),
metoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin- 8,71 (s, 1 H), 10,51(s, 1 H).
2-carboxamida EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
1,17 min
EM (IENpos): m/z = 484 (M+H)*.
255 Z Intermedio 9-24 | (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,40-
F « | i\ y morfolina 3,49(m, 2 H), 3,53- 3,62 (m, 4 H),
N :@f\N 3,62 - 3,68 (m, 2 H), 4,00(s, 3 H),
F o <\ N b 5,40(s, 2 H), 7,16(t, 1 H), 7,11(s, 1
Ch o) H), 8,00(d, 1 H), 8,23(s, 1 H), 8,27-
° 8,38(m, 2 H), 8,71 (s, 1 H), 10,56(s,
6-(difluorometil)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4- 1 H).
il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2- EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
carboxamida 0,99 min
EM (IENpos): m/z = 446 (M+H)*.
256 = Intermedio 9-19 | (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,35-
J:Eﬁ(“ }N ' y3,§- . 2,48(m, 1 H), 2,54- 2,60 (m, 1 H),
HC” N KT\N F difluoropirrolidin | 2,63(s, 3 H), 3,58(t, 1 H), 3,76 (s, 1
°, =\ F a H), 3,86 (t, 1 H), 4,01(s, 3 H), 4,04-
&h 4,16(m, 1 H), 5,30(s, 1 H), 5,36(s, 1
: H), 7,10(s, 1 H), 7,56(dd, 1 H), 7,94
N-{2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-6- -8,02 (m, 2 H), 8,20- 8,24(m, 1 H),
metoxi-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2- 8,72(s, 1 H), 10,71 (s, 1 H).
carboxamida EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,17 min
EM (IENpos): m/z = 430 (M+H)*.
257 Intermedio 9-19 | (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,63 (s,

7
| H A
H,C” N N = }N o
TN T
(I') N
CH,

N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida

y morfolina

3 H), 3,47(s, 2 H), 3,53- 3,62 (m, 4
H), 3,64 (s, 2 H), 4,01(s, 3 H),
5,39(s, 2 H), 7,09(s, 1 H), 7,56(dd,
J=7,1,1,5Hz, 1 H), 7,93 -8,03 (m, 2
H), 8,21(s, 1 H), 8,72(s, 1 H), 10,71
(s, 1H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,00 min

EM (IENpos): m/z = 410 (M+H)*.

164




ES 2 677996 T3

(continuacion)

Los compuestos de ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y aminas segun las
instrucciones de ensayo generales 2a - 2g.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparado a RMN de '"H/ EM-CL
partir de
258 o Intermedio 9-20 | (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,71 -
o\’:>—<\ ]YH NIV ymorfolina | 1,84 (m, 2 H), 1,92 - 2.02 (m, 2 H),
N Kf\,} N 3,16- 3,28(m, 1 H), 3,42- 3,50(m, 4
S =\’ H), 3,53- 3,62 (m, 4 H), 3,64 (d, 2
SH H), 3,88 - 3,95 (m, 2 H), 3,97(s, 3
: H), 5,38(s, 2 H), 7,08(s, 1 H),
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H- 8,20(s, 1 H), 8,56(s, 1 H), 8,74 (s, 1
indazol-5-il}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3- H), 9,41(s, 1 H).
oxazol-4-carboxamida EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,88 min
EM (IENpos): m/z = 470 (M+H)*.
259 7 Intermedio 9-12 | EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
F%H y 1,1-diéxido de | 1,12 min
F T T II}, % o 1-tia-6- EM (IENpos): m/z = 524 (M+H)",
0 N »—Na@/ azaespiro[3. 3]
CH, o heptano
(CAS13525 46-
N-{2-[2-(1,1-dioxido-1-tia-6- 75-8)
azaespiro[3.3]hept-6-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-
2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
260 = Intermedio 9-12 | (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,99 (s,
F}/EEYH y 2-oxa-6- 3 H), 4,10(s, 2 H), 4,32(s, 2 H), 4,67
- N j&\, azaespiro[3. 3] | (s, 4 H), 5,06(s, 2 H), 7,12(s, 1 H),
F O 4 =N’ ‘%N heptano (CAS 8,22(d, J=7,6 Hz, 1 H), 8,25(s, 1 H),
(';H3 o \3@0 174-78-7) 8,41(s, 1 H), 8,46(s, 1 H), 8,70(s, 1
H), 10,51(s, 1 H).
N-{6-metoxi-2-[2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept- EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
6-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- 1,08 min
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida EM (IENpos): m/z = 476 (M+H)*.
Ejemplo 261

N-{6-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida

Paso A:

Fool

H,C
H,C

HO

=
§ AN
N/ N == _>_N O
F ) @S
F O SN
e N

N-{6-(3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
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F N 7
F O <\
H,C
H,C
quCHs
H.C I\CHs
H,C CH,

100 mg (0,22 mmol) de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida (ejemplo 287) se disolvieron en 2,0 ml de N,N-dimetilformamida y se mezclaron con agitaciéon con
46 mg (0,33 mmol) de carbonato de potasio. La suspension se agitdé durante 10 minutos a 25 °C y a continuacion se
afiadieron 94 mg (0,33 mmol) de (3-bromo-2,2-dimetilpropoxi)(terc-butil)dimetilsilano. La mezcla de reaccion se agité
durante 1 h a 100 °C en el microondas. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtr6 y con HPLC preparativa. Se
obtuvieron 34 mg (24 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,70 min

EM (IENpos): m/z = 650 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = -0,17 - -0,09 (m, 6 H), 0,75 (s, 9 H), 1,07(s, 6 H), 3,42- 3,51(m, 2 H), 3,54-
3,64 (m, 2 H), 3,54- 3,64 (m, 4 H), 3,64 - 3,71 (m, 2 H), 3,88 (s, 2 H), 5,40(s, 2 H), 7,05(s, 1 H), 8,17- 8,27(m, 2 H),
8,42(t), 1 H), 8,49- 8,56(m, 1 H), 8,79(s, 1 H), 10,42(s, 1 H).

Paso B:

Se disolvieron 40 mg (0,06 mmol) de N-{6-(3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida en 2,5 ml de tetrahidrofurano, se mezclaron con 185 pl
(0,18 mmol) de una solucion 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio y en tetrahidrofurano y se agitaron durante 2 h a
25 °C. La mezcla de reaccion se mezclé con 5 ml agua y se concentro. El precipitado producido se aspiro, se lavo
con agua y éter de dietilo y se secé al vacio. Se obtuvieron 26 mg (48 % del valor tedrico) de N-{6-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,09 min

EM (IENpos): m/z = 536 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,06(s, 6 H), 3,42(d, Hz, 2 H), 3,45- 351(m, 2 H), 3,54- 3,63 (m, 4 H), 3,63 -
3,68 (m, 2 H), 3,90 (s, 2 H), 4,63 - 4,69 (m, 1 H), 5,40(s, 2 H), 7,05(s, 1 H), 8,17- 8,25(m, 2 H), 8,41(t, 1 H), 8,51(d, 1
H), 8,81 (s, 1 H), 10,44(s, 1 H).

Ejemplo 262

6-etil-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

KO\rK\r}u

3

50 mg (0,11mmol) de 6-bromo-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
(intermedio 15-2) se suspendieron en 750 pl de dioxano seco, se mezclaron con 86 pl (0,09 mmol) de una solucién
1,1 M de dietilzinc en tolueno y 4 mg (0,01 mmol) de complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ll) diclorometano y se agité durante 24 h a 40 °C. Se afiadieron de nuevo 86 pl (0,09 mmol) de una solucién
1,1 M de dietilzinc en tolueno y 4 mg (0,01 mmol) de complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ll) diclorometano y se agité durante otra 24 h a 60 °C. Se afadieron de nuevo 86 pl (0,09 mmol) de una
solucion 1,1 M de dietilzinc en tolueno y 4 mg (0,01 mmol) de complejo de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)
diclorometano y se agitdé durante otra 24 h a 60 °C. La mezcla de reaccion se filtrd y el filirado se concentré. El
producto en bruto se disolvido en 2,5ml de dimetilsulféxido y se purific6 con HPLC preparativa segun el
procedimiento P1. La fraccién de producto se liofiliz. Se obtuvieron 5,8 mg (11 % del valor tedrico) del compuesto
del titulo.
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EM-UPLC (procedimiento A1): R;= 1,11 min

EM (IENpos): m/z = 424 (M+H)*.

"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & = 1,37(t, 3 H), 2,92 (c, 2 H), 3,42- 3,50(m, 2 H), 3,58(s. a., 4 H), 3,62 - 3,69 (m, 2
H), 4,00(s, 3 H), 5,39(s, 2 H), 7,10(s, 1 H), 7,57(dd, 2 H), 7,97 - 8,02 (m, 2 H), 8,21(s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 10,88 (s, 1
H).

Ejemplo 263

6-isobutil-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

N o)

H /~\

N/ N _ _>—N O

T

H,C~ ~CH, O N
CH

3

50mg (0,11 mmol) de 6-bromo-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
(intermedio 15-2) se disolvieron en 1,5 ml de tetrahidrofurano, se mezclaron con 316 pl (0,16 mmol) de una solucién
0,5 M de bromuro de 2-metilpropilzinc en tetrahidrofurano y 3 mg (0,01 mmol) de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) y
se agitd durante 48 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentré. El producto en bruto se
disolvio en 2,5 ml de dimetilsulféxido y se purificdé con HPLC preparativa segun el procedimiento P1. La fraccion de
producto se liofilizé. Se obtuvieron 2,8 mg (6 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): R; = 1,27 min

EM (IENpos): m/z = 452 (M+H)*.

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & = 0,99 (d, 6 H) 2,15 - 2,29 (m, 1 H) 2,77 (d, 2 H) 3,47(d, 2 H) 3,53 - 3,69 (m, 6 H)
3,99 (s, 3 H) 5,39(s, 2 H) 7,09(s, 1 H) 7,563 (dd, 1 H) 7,94 - 8,03 (m, 2 H) 8,21(s, 1 H) 8,71 (s, 1 H) 10,85 (s, 1 H).

Ejemplo 264

2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil )piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

AN
Fool
NZ ©
. o\
F HN _ _>_N o
o) <
H,C” N

100 mg (0,60 mmol) de 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (intermedio
14-9) se disolvieron en 1 ml de tetrahidrofurano, se mezclaron con 228 mg (1,10 mmol) de 2-bromo-1-(morfolin-4-
il)etanona y 235 pl (1,10 mmol) de N,N-diciclohexilmetilamina y se agité durante 24 h a 75 °C. La mezcla de raccion
se filtré mediante filtro de membrana, el filtrado se diluyé con 1 ml de dimetilsulféxido y se purifico mediante HPLC
preparativa. La fraccion de producto se liofilizd. Se obtuvieron 15 mg (11 % del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,10 min

EM (IENpos): m/z = 492 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D): & = 3,45- 3,50(m, 2 H), 3,54- 3,64 (m, 4 H), 3,64 - 3,70 (m, 2 H), 3,97(s, 3
H), 5,59(s, 2 H), 8,21(dd, 1 H), 8,36- 8,43(m, 1 H), 8,44- 8,49(m, 3 H), 9,08(s, 1 H), 12,52(s, 1 H).

Ejemplo 265

5-{[(6-metilpiridin-2-il)carbonil]Jamino}-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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50 mg (0,16 mmol) (intermedio 14-10) se disolvieron en 2,5 ml de tetrahidrofurano, se mezclaron con 134 mg
(0,64 mmol) de 2-bromo-1-(morfolin-4-il)etanona y 138 uyl (0,64 mmol) de N,N-diciclohexiimetilamina y se agit6é
durante 16 h a 80°C. La mezcla de reaccion se filir6 y el filirado se concentrd. El residuo se disolvio en
diclorometano y se lavo tres veces con solucion de acido clorhidrido 1 M y tres veces con soluciéon saturada de
cloruro de sodio, se filtré a través de un filtro repelente de agua y se adsorbién con concentracion sobre Isolute®
HM-N (Biotage). El isolute se puso sobre un cartucho preequilibrado con hexano (40 g; Puriflash) y se llevé a cabo
mediante un sistema de purificacion de Isolera® Flash (Biotage) la cromatografia (eluyente: hexano-acetato de etilo;
caudal: 25 ml/min; gradiente: 90:10->25:75). Las fracciones de producto combinadas se concentraron y se secaron.
Se obtuvieron 20 mg (28 % del valor tedrico) del compuesto del titulo. EM-UPLC (procedimiento A2): R; = 1,05 min
EM (IENpos): m/z = 438 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, CHLOROFORM-D): & = 2,65 (s, 3 H), 3,48(d, 2 H), 3,59(dd, 4 H), 3,67 (d, 2 H), 3,99 (s, 3 H),
5,58(s, 2 H), 7,55(dd, 1 H), 7,81 - 8,04 (m, 2 H), 8,38- 8,47(m, 2 H), 9,09(s, 1 H), 12,57(s, 1 H).

Tabla 19: Ejemplos 266 - 286

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparado a partir de RMN de '"H/EM-CL
266 N Intermedio 6-16 y | (400MHz, DMSO-d6): & = 1,98 -
/(j\rn R N/_\O acido 6-(pirrolidin-1-il) | 2,06(m, 4 H), 3,44- 3,49(m, 2 H),
C’f N KfN} / piridin-2-carboxilico 3,51(s. a., 4 H), 3,54- 3,61 (m, 4 H),
%% =N’ (CAS 450368-20-4) 3,61 - 3,68 (m, 2 H), 3,98(s, 3 H),
C'H3 5,38(s, 2 H), 6,73 (d, 1 H), 7,07(s, 1
H), 7,33(d, 1 H), 7,72 (dd, 1 H),
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2- 8,19(s, 1 H), 8,67(s, 1 H), 10,93 (s, 1
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(pirrolidin-1- H).
ilpiridin-2-carboxamida EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,16 min
EM (IENpos): m/z = 465 (M+H)*.
267 Intermedio 6-16 y | (400MHz, DMSO-d6): & = 3,42-

acido 6-(morfolin-4-il)
piridin-2-carboxilico
(CAS 554405-17-3)

3,50(m, 2 H), 3,53- 3,68 (m, 10 H),
3,75 - 3,84 (m, 4 H), 3,97(s, 3 H),
5,38(s, 2 H), 7,09(s, 1 H), 7,15(d, 1

N
| H Q. /\
(\N N/ N - }N (o]
oYY T
(o] OO N
En,

N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-
il)piridin-2-carboxamida

H), 7,46 (d, 1 H), 7,81 (dd, 1 H), 8,17-
8,21(m, 1 H), 8,66(s, 1 H), 10,79 (s, 1
H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,96 min

EM (IENpos): m/z = 481 (M+H)".
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Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej. n.° Estructura/Nombre Preparado a partir de RMN de '"H/EM-CL
268 N Intermedio 6-16 y el | (300 MHz, DMSO-d6): &6 = 0,40 -
A | H o /\ acido 6-(ciclopropil | 0,58(m, 2 H), 0,74 - 0,89 (m, 2 H),
N i N = N}N\_,O amino) piridin-2- | 2,60 - 2,79 (m, 1 H), 3,41- 3,53(m, 2
04 =\ carboxilico H), 3,563- 3,69 (m, 6 H), 3,96 (s, 3 H),
da (preparado segun el | 5,38(s, 2 H), 6,78 (d, 1 H), 7,06(s, 1
’ esquema de sintesis | H), 7,26(s, 1 H), 7,36(d, 1 H), 7,64 (d,
6-(ciclopropilamino)-N-{6-metoxi-2-[2- 8, disponible en | 1 H), 8,19(s, 1 H), 8,72(s, 1 H),
(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5- Ukrorgsyntez Ltd., | 10,80(s, 1 H).
il}piridin-2-carboxamida nimero de pedido | EM-CL (procedimiento A3): Rt =
BBV-33897980) 0,95 min
EM (IENpos): m/z = 451 (M+H)".
269 S o Intermedio 6-16 vy | (300 MHz, DMSO-d6): & = 0,95 (t, 3
HszN%N >N | acido 6-(butilamino) | H), 1,44 (dc, 2 H), 1,63 (quin, 2 H),
H o Om’“ piridin-2-carboxilico 3,36- 3,44(m, 2 H), 3,44 - 3,51 (m, 2
&h, (CAS 1250403-97-4) | H), 3,58(s. a., 4 H), 3,62 - 3,70 (m, 2
6-(butilamino)-(N-{6-metoxi-2-[2- H). 3,98(s, 3 H), 5,38(s, 2 H), 6,72 (d,
Co : ; 1 H), 7,02(t), 1 H), 7,07(s, 1 H),
(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5- 7.26(d, 1 H), 7,50- 7,62 (m, 1 H)
iljtrifluorometil)piridin-2-carboxamida 8.19(s. 1 H), 8,69 (s, 1 H), 10,82 (s, 1
H).
EM-CL (procedimiento A3): Rt = 1,07
min
EM (IENpos): m/z = 467 (M+H)*.
270 ~ Intermedio 6-16 y | (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,00(t, 3
M~ /EJYH _°>_N/_\O acido 6-(propilamino) | H), 1,59- 1,74 (m, 2 H), 3,34- 3,42(m,
R KI\,N /" | piridin-2-carboxilico 2 H), 3,42- 3,50(m, 2 H), 3,58(s. a., 4
9 N (preparado segun el | H), 3,62 - 3,68 (m, 2 H), 3,98(s, 3 H),
CH, esquema de sintesis | 5,38(s, 2 H), 6,72 (d, 1 H), 7,03-
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)}-2- 8, disponible en | 7,12(m, 2 H), 7,26(d, 1 H), 7,50- 7,66
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- Ukrorgsyntez ~ Ltd., | (m, 1 H), 8,19(s, 1 H), 8,69 (s, 1 H),
(propilamino)piridin-2-carboxamida numero de pedido | 10,83 (s, 1 H).
BBV-33897968) EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,05 min
EM (IENpos): m/z = 453 (M+H)*.
271 N o Intermedio 6-16 y 6- | (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,00(d, 6
HN%H _ _}LN/_\O (isobutilamino)piridin- | H) 1,84 - 2,02 (m, 1 H) 3,25 (t, 2 H)
o) K):'“ /" | 2-carboxilato de | 3.47(d, 2 H) 3,52 - 3,72 (m, 6 H) 3,99
‘ q N potasio  (intermedio | (s, 3 H) 5,38(s, 2 H) 6,75 (d, 1 H)
s CHe 19-15) 6,98 - 7,13(m, 2 H) 7,26(d, 1 H) 7,57
6-(isobutilamino)-N-{6-metoxi-2-[2- (dd, 1 H) 8,19(s, 1 H) 8,70 (s, 1 H)
(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5- 10,75(s, 1H).
il}piridin-2-carboxamida EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,12 min
EM (IENpos): m/z = 467 (M+H)".
272 Intermedio 6-16 y 6- | (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,42-

F_ 7
F I K QY
F SN N _>—N 0
o
OH 0 .y
o) N
|
CH,

N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-
carboxamida (enantiomero 1)*

(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-2-
carboxilato de potasio
(intermedio 19-10)

3,52(m, 2 H), 3,58(s. a., 4 H), 3,62 -
3,67 (m, 2 H), 3,97(s, 3 H), 5,29-
5,39(m, 1 H), 5,40(s, 2 H), 7,09¢(s, 1
H), 7,31(d, J=6,0Hz, 1 H), 7,91 (1,
J=4,5Hz, 1 H), 8,16- 8,25(m, 3 H),
8,67(s, 1 H), 10,70(s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
0,95 min

EM (IENpos): m/z = 494 (M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

RMN de '"H/ EM-CL

273

F_ 7
F I K ENAR
F SN N _>—N 0
o
OH o y
o) N
|
CH

N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-
carboxamida (enantiomero 2)*

Intermedio 6-16 y 6-
(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-2-
carboxilato de potasio
(intermedio 19-10)

(300 MHz, DMSO-d6): & = 3,42-
3,52(m, 2 H), 3,58(s. a., 4 H), 3,62 -
3,67 (m, 2 H), 3,97(s, 3 H), 529-
5,39(m, 1 H), 5,40(s, 2 H), 7,09(s, 1
H), 7,31(d, J=6,0Hz, 1 H), 7,91 (1,
J=4,5Hz, 1 H), 8,16- 8,25(m, 3 H),
8,67(s, 1 H), 10,70(s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A2): Rt =
0,95 min

EM (IENpos): m/z = 494 (M+H)*.

274

/| ; o
HiCaA, N _>_N’ %
N ==
N /
OH o =/
fo) N
|
CH,

6-(1-hidroxietil)-N-{6-metoxi-2-[2-
(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-
il}piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-16 y 6-
(1-hidroxietil)piridin-2-
carboxilato de potasio
(intermedio 19-1)

(300 MHz, DMSO-d6): & = 1,52(d, 3
H), 3,41- 3,51(m, 2 H), 3,58¢(s. a., 4
H), 3,63 - 3,69 (m, 2 H), 4,00(s, 2 H),
4,80 - 4,92 (m, 1 H), 5,39(s, 2 H),
5,59(d, 1 H), 7,10(s, 1 H), 7,80 (dd, 1
H), 8,00- 8,13(m, 2 H), 8,21(s, 1 H),
8,69 (s, 1 H), 10,79 (s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,85 min

EM (IENpos): m/z = 440 (M+H)*.

275

A
~ | Z H _o>—N N—CH.
N N = 3
H KI\N et
o s 7
o N
|
CH,

6-(ciclopropilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-
(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

Intermedio
acido

amino)
carboxilico

6-17 'y
6-(ciclopropil
piridin-2-

(400MHz, DMSO-d6): & = 0,44-
0,56(m, 2 H), 0,77 - 0,87 (m, 3 H),
2,20(s, 3 H), 2,25- 2,31(m, 2 H),
2,36(s. a., 2 H), 2,63 - 2,74 (m, 1 H),
3,46(s. a., 2 H), 3,54(s. a., 2 H), 3,96
(s, 3 H), 5,36(s, 2 H), 6,78 (d, 1 H),
7,06(s, 1 H), 7,24(s, 1 H), 7,36(d, 1
H), 7,65 (t, 1 H), 8,18(s, 1 H), 8,71 (s,
1H), 10,79 (s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,89 min

EM (IENpos): m/z = 464 (M+H)*.

276

o
YN N-—CH

DN

H.C = N ;

3

AR PO=TA A
Oo\ N
T
CH,

N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(propilamino)piridin-2-carboxamida

Intermedio  6-17 vy
acido 6-
(propilamino)piridin-2-
carboxilico

(300 MHz, DMSO-d6, sefiales
seleccionadas): & = 1,00(t, 3 H),
1,59- 1,74 (m, 2 H), 2,28(s, 3 H),
2,41(s. a., 2 H) 3,21 - 3,43(m, 2 H),
3,49(s. a.,, 2 H), 3,58(s. a.,, 2 H),
3,98(s, 3 H), 5,38(s, 2 H), 6,72 (d, 1
H), 7,00- 7,09(m, 2 H), 7,26(d, 1 H),
7,57(dd, 1 H), 8,18(s, 1 H), 8,69 (s, 1
H), 10,82 (s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,86 min

EM (IENpos): m/z = 466 (M+H)*.

277

HNQ\(H = :)\\ﬁN/_\N*CHa
e I e

CH, C‘)HS {
5-(isobutilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-

metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-17 y 6-
(isobutilamino)piridin-

2-carboxilato de
potasio  (intermedio
19-15)

(400MHz, DMSO-d6): 6 = 1,00(d, 6
H) 1,94 (dt, 1 H) 2,20(s, 3 H) 2,25 -
2,33(m, 2 H) 2,33 - 2,41(m, 2 H) 3,25
(t, 2 H) 3,41 - 3,50(m, 2 H) 3,50 -
3,59 (m, 2 H) 3,99 (s, 3 H) 5,36(s, 2
H)6,71-6,80 (m, 1 H) 7,00 - 7,11(m,
2 H)722-7,30(m, 1H) 7,57 (dd, 1
H) 8,18(s, 1 H) 8,70 (s, 1 H) 10,75 (s,
1H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,90 min

EM (IENpos): m/z = 480 (M+H)*.
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

RMN de '"H/ EM-CL

278

/ Y o
HC w/iNﬁY N _ J\LN/—\N—C H,
LT
o N
&n,

6-(1-hidroxietil)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-
indazol-5-il}piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-17 y 6-
(1-hidroxietil)piridin-2-
carboxilato de potasio
(intermedio 19-1)

(400MHz, DMSO-d6): 6 = 1,52(d, 3
H), 2,21(s, 3 H), 2,26- 2,32(m, 2 H),
2,34 - 2,39(m, 2 H), 3,41- 3,50(m, 2
H), 3,51- 3,58(m, 2 H), 4,00(s, 3 H),
4,87 (dd, 1 H), 5,37(s, 2 H), 5,59(d, 1
H), 7,09(s, 1 H), 7,80 (dd, 1 H), 7,98 -
8,12(m, 2 H), 8,21(s, 1 H), 8,68 (s, 1
H), 10,79 (s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,69 min

EM (IENpos): m/z = 453 (M+H)*.

279

CH,
NS
an o\\ N N—CH
N = 3
. N—
F o =y
o
|
CH,

N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-4-metil-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

Intermedio  6-17 vy
acido 4-metil-6-
(trifluorometil) piridin-
2-carboxilico
(disponible en
Anichem Inc. USA)

(300 MHz, DMSO-d6): & = 2,21(s, 3
H), 2,25 - 2,33 (m, 2 H), 2,37(s. a., 2
H), 2,58(s, 3 H), 3,46(s. a., 2 H),
3,54(s. a., 2 H), 3,98(s, 3 H), 5,38(s,
2 H), 7,11(s, 1 H), 8,08(s, 1 H),
8,23(s, 1 H), 8,30(s, 1 H), 8,70(s, 1
H), 10,52 (s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
0,99 min

EM (IENpos): m/z = 491 (M+H)".

280

~ o
H Vo
F \N/ N _ }N o
SRR WSS EA
F o Sy
o N

N-{6-(benciloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-21 y 2-
[5-amino-6-
(benciloxi)-2H-
indazol-2-il]-1-
(morfolin-4-il)etanona
(intermedio 6-20)

(300 MHz, DMSO-d6): & = 3,43-
3,53(m, 2 H), 3,54- 3,63 (m, 4 H),
3,63 - 3,69 (m, 2 H), 531(s, 2 H),
5,41(s, 2 H), 7,30(s, 1 H), 7,41(d, 3
H), 7,58(d, 2 H), 8,18(d, 1 H), 8,26(s,
1 H), 8,35-8,44(m, 1 H), 8,44-
8,52(m, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 10,47(s, 1
H).
EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,26 min

EM (IENpos): m/z = 540 (M+H)*.

281

RS
f H o\ D—éHS
“ N OH
NT N e f
g
CH,

6-(ciclopropilamino)-N-(2-{2-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-
oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-
2-carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-(ciclopropil amino)
piridin-2-carboxilico

(400MHz, DMSO-d6): 6 = 0,47-
0,55(m, 2 H), 0,76 - 0,86 (m, 2 H),
1,00- 1,11(m, 7 H), 1,16- 1,31(m, 1
H), 1,37- 1,50(m, 1 H), 1,75 (t, 2 H),
2,64 - 277 (m, 1 H), 2,99 (t, 1 H),
3,95 (s, 3 H), 4,03(d, 1 H), 4,18(s, 1
H), 4,42(d, 1 H), 5,32(d, 1 H), 5,38(d,
1 H), 6,78 (d, 1 H), 7,06(s, 1 H),
7,25(d, 1 H), 7,36(d, 1 H), 7,65 (dd, 1
H), 8,19(s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 10,79
(s, 1H).

EM-CL (procedimiento A3): Rt = 1,10
min

EM (IENpos): m/z = 507 (M+H)*.

282

' w Qo CH,
N _ jND—QOH
3 H _ N CH,
o, N
|
CH,

6-(butilamino)-N-(2-{2-[4-(2-
hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-
oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-
2-carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-(butilamino)piridin-
2-carboxilico

(300 MHz, DMSO-d6): & = 0,95 (t, 3
H), 1,04(s, 7 H), 1,18- 1,31(m, 1 H),
1,37- 1,51 (m, 3 H), 1,55- 1,68 (m, 2
H), 1,68 - 1,81 (m, 2 H), 2,87 -
3,05(m, 1 H), 3,36- 3,47(m, 2 H),
3,97(s, 3 H), 4,05(s. a., 1 H), 4,18(s,
1 H), 4,41(d, 1 H), 538(d, 1 H),
5,32(d, 1 H), 6,72 (d, 1 H), 7,02(t), 1
H), 7,07(s, 1 H), 7,26(d, 1 H), 7,50-
7,63 (m, 1 H), 8,19(s, 1 H), 8,69 (s, 1
H), 10,81 (s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
1,12 min

Rt =
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(continuacion)

Los compuestos del ejemplo se prepararon a partir de los correspondientes intermedios y acidos carboxilicos
segun las instrucciones de ensayo generales 1a - 1e.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado a partir de

RMN de '"H/ EM-CL

EM (IENpos): m/z = 523 (M+H)*.

283

O~ AN NC>—€0H
H,C N7 N =
’ A ‘ :@Z\NI CH,
o, N
I
CH,

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-
indazol-5-il)-6-[(2-
metoxietil)amino]piridin-2-carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-[(2-
metoxietil)amino]piridi
n-2-carboxilico
(preparado segun el
esquema de sintesis
8, disponible en
Ukrorgsyntez Ltd.,
nimero de pedido
BBV-33897975)

(300 MHz, DMSO-d6, sefiales
seleccionadas): &6 = 1,04(s, 7 H),
1,17- 1,31(m, 1 H), 1,35- 1,51 (m, 1
H), 1,75 (, 2 H), 2,99 (t, 1 H), 3,60 (s,
4 H), 3,94 - 4,09(m, 1 H), 3,99 (s, 3
H), 4,18(s, 1 H), 4,42(d, 1 H), 5,38(d,
1 H), 5,32(d, 1 H), 6,77 (d, 1 H),
7,07(s, 1 H), 7,14(s. a., 1 H), 7,28(d,
1 H), 7,52- 7,64 (m, 1 H), 8,19(s, 1
H), 8,68 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H).
EM-CL (procedimiento A3): Rt =
0,90 min

EM (IENpos): m/z = 525 (M+H)*.

284

=
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H _ N CH,
o (‘J N
CH, .

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-
indazol-5-il)-6-(propilamino)piridin-2-
carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-(propilamino)piridin-
2-carboxilico

(300 MHz, DMSO-d6): d = 1,04(s, 6
H), 1,00(t), 3 H), 1,12(s. a., 1 H),
1,15- 1,30(m, 1 H), 1,34- 1,51(m, 1
H), 1,58- 1,83 (m, 2 H), 1,67 (sxt, 2
H), 2,91 - 3,07(m, 1 H), 3,35- 3,42(m,
2 H), 3,98(s, 4 H), 4,05(s. a., 1 H),
4,18(s, 1 H), 4,42(d, 1 H), 5,35 (d, 2
H), 6,72 (d, 1 H), 7,02- 7,10(m, 2 H),
7,26(d, 1 H), 7,57(dd, 1 H), 8,19(s, 1
H), 8,69 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,09 min

EM (IENpos): m/z = 509 (M+H)*.

285
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CH, CH,

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-
indazol-5-il)-6-(isobutilamino)piridin-2-
carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
6-
(isobutilamino)piridin-
2-carboxilico

(300 MHz, DMSO-d6): & = 0,99 (s, 3
H), 1,01(s, 3 H), 1,03- 1,08(m, 7 H),
1,19- 1,28(m, 1 H), 1,38- 1,50(m, 1
H), 1,75 (t, 2 H), 1,94 (dt, 1 H), 2,99
(s. a., 1 H), 3,25(t), 2 H), 3,99 (s, 3
H), 4,03(d, 1 H), 4,16(s, 1 H), 4,42(d,
1 H), 5,38(d, 1 H), 5,32(d, 1 H), 6,75
(dd, 1 H), 7,07(s, 1 H), 7,05(t), 1 H),
7,23- 7,29(m, 1 H), 7,57(dd, 1 H),
8,15- 8,20(m, 1 H), 8,70(s, 1 H),
10,75(s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt =
1,16 min

EM (IENpos): m/z = 523 (M+H)*.

286

0
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CH, o CH,

5-fluoro-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-
il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-
indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-
carboxamida

Intermedio 6-5 y acido
5-fluoro-6-metilpiridin-
2-carboxilico

(300 MHz, DMSO-d6): 5 = 1,04(s, 6
H), 1,07- 1,15(m, 1 H), 1,17- 1,35(m,
1H), 1,36- 1,52(m, 1 H), 1,75 (t, 2 H),
2,59(d, 3 H), 2,99 (t, 1 H), 3,96 -
4,08(m, 1 H), 4,00(s, 3 H), 4,19(s, 1
H), 4,41(d, 1 H), 5,33(d, 1 H), 5,39(d,
1 H), 7,09, 1 H), 7,90 (t, 1 H),
8,09(dd, 1 H), 8,21(s, 1 H), 8,68 (s, 1
H), 10,52 (s, 1 H).

* Después de la reaccion del intermedio 6-16 y 6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxilato de potasio se
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-
carboxamida como mezcla racémica. Esta mezcla se separé mediante una HPLC quiral preparativa con las
siguientes condiciones en los enantiomeros puros:

obtuvo
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sistema: Agilent: Prep 1200, 2xPrep Pump, DLA, MWD, Gilson: Liquid Handler 215
columna: Chiralpak IC 5 um 250x30 mm
disolvente: etanol / metanol 50:50 (v/v)
caudal: 35 ml/min
temperatura: temperatura ambiente
solucién: 401 mg / 8 ml de diclorometano/MeOH
inyeccion: 10 x 0,8 ml

deteccion: UV 280 nm;

Fraccion Rt en min Pureza en % Cantidad en mg Asignacién de pico
se corresponde con el ejemplo 8,0-8,7 98,8 70 Pico 2 - 2,88 min

273

se corresponde con el ejemplo 10,1 -11,1 99,1 59 Pico 4 - 3,81 min

272

Tratamiento: las fracciones se concentraron por evaporacion, se mezclaron con tBuOH, se

congelaron a -65 °C y finalmente se liofilizaron.
Ejemplo 287
N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

Aij\r@j}u

243g (4,50 mmol) de  N-{6-(benciloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida (ejemplo 280) se suspendieron en 470 ml de tetrahidrofurano y el matraz se expuso a vacio y a
continuacion se lavé con nitrégeno (el procedimiento se repitié aun dos veces). 958 mg (0,9 mmol, 10 %) de paladio
sobre carbono y 95 ml (370,6 mmol) de una solucion al 25 % en formiato de amonio se afadieron y se agitd
vigorosamente durante 40 minutos a 25 °C. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y se concentrd. El
precipitado producido se aspird y se lavé varias veces con agua y se seco en la estufa de secado a 50 °C al vacio.
Se obtuvieron 2,01 g (90 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): Rt = 0,64 min

EM (IENpos): m/z = 450 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,40- 3,50(m, 2 H), 3,52- 3,61 (m, 4 H), 3,61 - 3,67 (m, 2 H), 5,36(s, 2 H), 6,91
(s, 1 H), 8,16- 8,23(m, 2 H), 8,40(t, 1 H), 8,47(d, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 10,55(s, 1 H), 10,65 (s, 1 H).

Instruccion de ensayo general 3a

1,0 equivalentes de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
se agitaron con 1,5 equivalentes del correspondiente halogenuro y 3,0 equivalentes de carbonato de potasio en N,N-
dimetilformamida durante 1 h a 100 °C en el microondas. La mezcla de reaccidon se mezclé con agua y el precipitado
producido se retir6 mediante filtracion, se lavé con agua y éter de dietilo y se seco.

Instruccion de ensayo general 3b

1,0 equivalentes de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
se agitaron con 1,5 equivalentes del correspondiente halogenuro y 3,0 equivalentes de carbonato de potasio en N,N-
dimetilformamida durante 1 h a 100 °C en el microondas. La mezcla de reaccién se filtr6, se mezclé con
dimetilsulfoxido y se purificd mediante HPLC preparativa segun el procedimiento P1.

Instruccion de ensayo general 3c

1,0 equivalentes de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
se agitaron con 3,0 equivalentes del correspondiente halogenuro, 5,0 equivalentes de carbonato de potasio y 0,1
equivalentes de yoduro de potasio en N,N-dimetilformamida durante 1 h a 150 °C en el microondas. La mezcla de
reaccion se filtrd, se mezcld con dimetilsulféxido y se purificd mediante HPLC preparativa segun el procedimiento P5
(gradiente: 0 - 15 min 10 - 50 % de B).
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Tabla 20: Ejemplos 304 - 328

Los compuestos de ejemplos se prepararon a partir de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y los halogenuros indicados en la tabla segun las instrucciones de ensayo
generales 3a, 3b o 3c.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado
mediante

reaccion con

*

véase
leyend
a

RMN de '"H/ EM-CL

288

X
Foo H A N
N }NO
N —
F GOy
F o =\
o) N

I\
N

N-{6-(3-cianopropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

4-

bromobutanonitril

o

3a
(87 %)

(400 MHz, DMSO-d6): & =
2,21 (quin, 2 H), 2,77 (t, 2
H), 343- 3,51(m, 2 H),
3,53- 3,62 (m, 4 H), 3,63 -
3,69 (m, 2 H), 4,25(t, 2 H),
5,40(s, 2 H), 7,13(s, 1 H),

8,22(dd, 1 H), 8,24- 8,26(m,
1 H), 8,37- 8,45(m, 1 H),
8,45- 8,50 (m, 1 H), 8,74 (s,
1 H), 10,55(s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 1,05 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

517

289

AN
Fool H AN
AN N O
N ’}u
F N
F 0 =\

0 N

X

F

F
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

1,1,1-trifluoro-2-

yodoetano

3plb]
(21 %)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,43- 3,50(m, 2 H), 3,53-
3,63 (m, 5 H), 3,63 - 3,69
(m, 2 H), 5,01(d, 1 H), 4,95
(d, 1 H), 5,43 (s, 2 H),

7,30(s, 1 H), 8,21(d, 1 H),
8,30(s, 1 H), 8,41(t, 1 H),
8,45-8,51(m, 1 H), 8,81 (s,
1 H), 10,53 (s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,16 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

532

290

AN
Fol H AN
N/ N = 4>_N 0O
Y X
F 0 =\
0 N

N-{6-(ciclohexilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

(bromometil)
ciclohexano

3b
(70 %)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
1,07- 1,37(m, 6 H), 1,64 -
1,81 (m, 2 H), 1,86 - 2,02
(m, 3 H), 3,42- 3,50(m, 2
H), 3,53- 3,69 (m, 6 H), 3,97
d, 2 H), 539, 2 H),
7,08(s, 1 H), 8,18 - 8,25 (m,
2 H), 8,40(t, 1 H), 8,48 (d, 1
H), 8,79(s, 1 H), 10,48(s, 1
H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,40 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

546

174
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplos se prepararon a partir de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y los halogenuros indicados en la tabla segun las instrucciones de ensayo
generales 3a, 3b o 3c.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado
mediante
reaccion con

*

véase
leyend

RMN de '"H/ EM-CL

291

= 0
Fool H /N
AN }N o
N = s
o) o N
1o,
H,C

CH,
N-{6-(2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-

2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

1-yodo-2,2-
dimetilpropano

3b
(22 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,03- 1,21(m, 9 H), 3,39-
3,53(m, 2 H), 3,53- 3,73 (m,
6 H), 3,84 (s, 2 H), 5,40(s, 2
H), 7,07(s, 1 H), 8,18- 8,26
(m, 2 H), 841, 1 H),
8,51(d, 1 H), 8,82 (s, 1 H),
10,47(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,30 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

520

202

XOW@\A}M
&

N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-
(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-
6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

2-(bromometil)
tetrahidrofurano

3b
(41%)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,70 - 2,00(m, 3 H), 2,05-
2,20(m, 1 H), 3,47(d, 2 H),
3,63- 3,68 (m, 7 H), 3,68 -
3,77 (m, 1 H), 3,77 - 3,89
(m, 1 H), 4,07- 4,22(m, 2
H), 4,22- 4,34(m, 1 H),
5,40(s, 2 H), 7,14(s, 1 H),
8,17-8,29(m, 2 H), 8,41(t, 1
H), 8,48 (d, 1 H), 8,75(s, 1
H), 10,51(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt = 1,07 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

534

293

x
Foo H Q% /\
N = }N 0
SRR STAY
F o) o N
N-{6-(ciclopentibxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-

oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

yodociclopentano

3blel
(23%)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,67 (dd, 2 H), 1,80 (dd, 2
H), 1,86 - 1,96 (m, 2 H),
1,97 - 2,10 (m, 2 H), 3,47(d,
2 H), 3,54- 3,62 (m, 4 H),
3,65 (d, 2 H), 5,07(t), 1 H),
5,38(s, 2 H), 7,07(s, 1 H),
8,18- 8,24 (m, 2 H), 8,40(t,
1 H), 8,47(d, 1 H), 8,75(s, 1
H), 10,62 (s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt = 1,29 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

518

294

X
Fo H AN
N/ N = }N O
OOY o
F o] =/
fe} N

NZ

N-{6-(cianometoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

bromoacetonitrilo

3bldl
(10 %)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,47(d, 2 H), 3,55- 3,62 (m,
4 H), 3,65 (d, 2 H), 5,39(s, 2
H), 5,44(s, 2 H), 7,31(s, 1
H), 8,23(dd, 1 H), 8,30(s, 1
H), 8,42(d, 1 H), 8,46(s, 1
H), 8,73 (s, 1 H), 10,41(s, 1

H).

EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt = 1,01 min

EM (IENpos): m/z = 489
(M+H)*.

175
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplos se prepararon a partir de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y los halogenuros indicados en la tabla segun las instrucciones de ensayo
generales 3a, 3b o 3c.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado
mediante

reaccion con

*

véase
leyend
a

RMN de '"H/ EM-CL

205

X
Fool H SR
= N N o)
N = /
Fo\ _N
Oo N
HOWH

o)
acido ({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-il}oxi)acético

acido

bromoacético

3c
(9 %)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
3,47(d, 2 H), 3,52- 3,71 (m,
6 H), 4,90 (s, 2 H), 5,41(s, 2
H), 7,12(s, 1 H), 8,16-
8,29(m, 2 H), 8,40(t, 1 H),
8,48 (d, 1 H), 8,77 (s, 1 H),
10,58(s, 1 H), 13,20(s. a., 1
H).

EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt = 0,61 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

508

2906

=
Fool H S
NN N O
N = _/
FN\ _N
4 N

N-{6-(ciclobutilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

(bromometil)

ciclobutano

3a
(59 %)

(300 MHz, DMSO-d6): & =
1,82 - 2,04(m, 4 H), 2,09-
2,24(m, 2 H), 2,78 - 2,95
(m, 1 H), 3,47(d, 2 H), 3,52-
3,73 (m, 6 H), 4,15(d, 2 H),
540(s, 2 H), 7,10(s, 1 H),
8,16 - 8,28 (m, 2 H), 8,40(t,
1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,76 (s,
1H), 10,52 (s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =1,32 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

518

207

F

N
Fol H ENINAR
N/ N /)—N o
F o
o =/
fo) N

N

o

N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-[2-
(pirrolidin-1-il)etoxi]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

clorhidarto de 1-

(2-

cloroetil)pirrolidin

a

3a
(54 %)

(400 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,65 (dt, 4 H), 2,57(s. a., 4
H), 2,97 (t, 2 H), 3,42-
3,50(m, 2 H), 3,54- 3,61 (m,
4 H), 3,61 - 3,68 (m, 2 H),
4,28(t), 2 H), 5,39(s, 2 H),
7,13(s, 1 H), 8,19 - 8,25 (m,
2 H), 8,41(t, 1 H), 8,48 (d, 1
H), 8,75(s, 1 H), 10,58(s, 1
H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =0,77 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

547

208

F

Ly, 3O
=z N N o)
SRS SITAT

o = 7

fo) N

Eq

0
N-{6-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-2-[2-(morfolin-4-

il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

clorhidrato de 4-

(2-cloroetil)
morfolina

3a
(64%)

(400 MHz, DMSO-d6,
sefiales seleccionadas): 6 =
2,84 - 293 (m, 2 H), 3,43-
3,51(m, 2 H), 3,51- 3,62 (m,
8 H), 3,62 - 3,69 (m, 2 H),
4,31(t), 2 H), 5,40(s, 2 H),
7,16 (s, 1 H), 8,18- 8,26 (m,
2 H), 8,41(t, 1 H), 8,48 (d, 1
H), 8,74 (s, 1 H), 10,57(s, 1
H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt =0,75 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

563

176
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplos se prepararon a partir de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y los halogenuros indicados en la tabla segun las instrucciones de ensayo
generales 3a, 3b o 3c.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado
mediante
reaccion con

*

véase
leyend
a

RMN de '"H/ EM-CL

299

\ 0
F ool H 7\
N/ N — }N Y
SRS GETA
F o) =,/
0 N

N

9

N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-[2-
(piperidin-1-il)etoxi]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

clorhidrato de 1-
(2-
cloroetil)piperidin
a

3a
(72%)

(300 MHz, DMSO-d6,
sefiales seleccionadas): 6 =
1,29- 1,40(m, 2 H), 1,40-
1,53(m, 4 H), 2,73 (s, 1 H),
2,84 (t, 2 H), 3,42- 3,51(m,
2 H), 3,58(s. a., 4 H), 3,62 -
3,68 (m, 2 H), 4,27(t), 2 H),
5,40(s, 2 H), 7,14(s, 1 H),
8,19 - 8,25 (m, 2 H), 8,41(t,
1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,74 (s,
1 H), 10,58(s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,83 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

561

300

LA, 5O
=z N N o}
QAR R O=TaS
F o) =\
o) N
HO/\)
N-{6-(3-hidroxipropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-

2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

(8-
bromopropoxi)(te
re-butil)
dimetilsilano

3a
(72 %)

(49%)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,93 - 2,08(m, 2 H), 3,43-
3,52(m, 2 H), 3,52- 3,77 (m,
8 H), 4,24(t), 2 H), 4,59(t), 1
H), 5,40(s, 2 H), 7,10(s, 1
H), 8,17- 8,25(m, 2 H),
8,36-8,44(m, 1 H), 8,45-
8,50 (m, 1 H), 8,75(s, 1 H),
10,64 (s, 1 H).

EM-UPLC (procedimiento
A1): Rt = 0,97 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

508

301

N 0
Fool H /\
N =
2SR S Ge VA
oO N
How)

CH,

N-{6-(2-hidroxipropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-
2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

[(1-bromopropan-
2-il)oxi] (terc-
butil)dimetilsilano

3a
(66 %)

[f]
(46 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,32(d, 3 H), 3,42- 3,51(m,
2 H), 3,51- 3,61 (m, 4 H),
3,61 - 3,69 (m, 2 H), 3,86 -
3,95 (m, 1 H), 4,05- 4,16(m,
2 H), 4,96 (d, 1 H), 5,40(s, 2
H), 7,09(s, 1 H), 8,18 - 8,25
(m, 2 H), 8,35-8,44(m, 1 H),
8,44- 8,52(m, 1 H), 8,76 (s,
1 H), 10,54(s, 1 H).
EM-UPLC (procedimiento
A2): Rt = 0,98 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

508

302

x
Fool H A
N/ N = )\N O
SRR PO
Oo N
Ho. _J

N-{6-(2-hidroxietoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-
oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

terc-butil(2-
yodetoxi)dimetilsi
lano

3a
(52 %)

(77 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
3,42 - 3,51 (m, 2 H), 3,58(s.
a., 4 H), 3,62 - 3,68 (m, 2
H), 3,89 (c, 2 H), 4,20(t, 2
H), 4,89 (t, 1 H), 5,40(s, 2
H), 7,12(s, 1 H), 8,21(dd, 1
H), 8,24(s, 1 H), 8,35-
8,44(m, 1 H), 8,44- 8,49(m,
1H), 8,73 (s, 1 H), 10,66 (s,
1 H). EM-CL (procedimiento
A3): Rt = 0,84 min

EM (IENpos): m/z =
(M+H)*.

494

177
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplos se prepararon a partir de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y los halogenuros indicados en la tabla segun las instrucciones de ensayo
generales 3a, 3b o 3c.

Ej. n.°

Estructura/Nombre

Preparado
mediante
reaccion con

*

véase
leyend
a

RMN de '"H/ EM-CL

303

A
Fol H ENINAR

= N }N o)
SR PSIDAS
F 0 =\

o N

H3C’O\)

N-{6-(2-metoxietoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-

oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

1-bromo-2-
metoxietano

3phl
(27 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
3,36(s, 3 H), 3,42- 3,51(m,
2 H), 3,54- 3,62 (m, 4 H),
3,62 - 3,69 (m, 2 H), 3,82
(dd, 2 H), 4,30(dd, 2 H),
5,40(s, 2 H), 7,13(s, 1 H),
8,20- 8,25(m, 2 H), 8,37-
8,44(m, 1 H), 8,45- 8,50 (m,
1 H), 8,77 (s, 1 H), 10,58(s,
1 H). EM-CL (procedimiento
A3): Rt =1,01 min
EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

508

304

= Q
Fol H /\
N/ N — }N °
O IO
Oo N
H3Cv0m)
o

({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-il}oxi)acetato de etilo

bromoacetato de
etilo

3pthl
(59 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,21(t, 3 H), 3,42- 3,50(m, 2
H), 3,52- 3,62 (m, 4 H), 3,63
- 3,68 (m, 2 H), 4,20(c, 2 H),
5,02(s, 2 H), 541(s, 2 H),
8,22(dd, 1 H), 8,26(s, 1 H),
8,36- 8,45(m, 1 H), 8,46-
8,51(m, 1 H), 8,76 (s, 1 H),
10,56(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt =1,05 min

EM (IENpos): m/z = 536
(M+H)*.

305

N 0

Foo|l H 7\

= N N 0

N = \_/
FN\ _ N
4 N

el

H,C

o]
4-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-

(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-il}oxi)butanoato de metilo

4-
bromobutanoato
de metilo

3phl
(46 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
2,07- 2,23(m, 2 H), 2,62 (t,
2 H), 3,40- 3,51(m, 2 H),
3,59(s, 3 H), 3,53- 3,63 (m,
4 H), 365 (s. a, 2 H),
4,19(t, 2 H), 5,40(s, 2 H),
7,08(s, 1 H), 8,21(dd, 1 H),
8,23(s, 1 H), 8,34- 8,52(m,
1 H), 8,40(t, 1 H), 8,74 (s, 1
H), 10,58(s, 1 H).

EM-CL (procedimiento A3):
Rt = 1,05 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

550

306

F

H,C._O
SVTH\CHS
0

2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-il}oxi)propanoato de etilo

~
Fo H A N
NN N ©
N = /
F \,N
Oo N

2-
bromopropanoat
o de etilo

3phl
(46 %)

(300 MHz, DMSO-d6): 6 =
1,13(t, 3 H), 1,68 (d, 3 H),
3,43- 3,52(m, 2 H), 3,53-
3,62 (m, 4 H), 3,62 - 3,69
(m, 2 H), 4,13(c, 2 H),
5,28(c, 1 H), 5,40(s, 2 H),
7,07(s, 1 H), 8,22(dd, 1 H),
8,26(s, 1 H), 8,38-8,44(m, 1
H), 8,46- 8,51(m, 1 H),
8,75(s, 1 H), 10,81 (s, 1 H).
EM-CL (procedimiento A3):
Rt=1,12 min

EM (IENpos): m/z
(M+H)*.

550

178
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(continuacion)

Los compuestos de ejemplos se prepararon a partir de N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida y los halogenuros indicados en la tabla segun las instrucciones de ensayo
generales 3a, 3b o 3c.

*

Preparado .
Ej. n.° Estructura/Nombre mediante vease RMN de 'H/EM-CL
reaccion con Iey:nd

3,53- 3,62 (m, 4 H), 3,62 -
3,67 (m, 2 H), 4,16(c, 2 H),
4,99 (d, 1 H), 5,40(s, 2 H),
6,99 (s, 1 H), 8,22(dd, 1 H),

307 x 2- 3pth! (300 MHz, DMSO-d6): & =
F | _ H Q /~\ bromopropanoat | (51 %) | 1,09- 1,18(m, 9 H), 2,38(d,
- N KT\N}N\ ° o de etilo 1 H), 3,43 - 3,49 (m, 2 H),
F 0 SN
0 N
H,C._O CH,

o o 8.26(s, 1 H), 8,42(t), 1 H),
etil-3-metil-2-({2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]- 8,50- 8,54(m, 1 H), 8,82 (s,
5-({[6-(trifluorometil)piridin-2- 1 H), 10,53- 10,56(m, 1 H).
illcarbonil}amino)-2H-indazol-6- EM-CL (procedimiento A3):
ilfoxi)butanoato Rt = 1,24 min
EM (IENpos): m/z = 578
(M+H)*.

* Preparado segun la instruccion indicada, entre paréntesis esta indicado el rendimiento en %

[a]: después de 60 minutos se afiadié de nuevo 1 equivalente del halogenuro y se agité durante otros 60 minutos
a 120 °C en el microondas.

[b]: el producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa.

[c]: el producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa segun el procedimiento P5 (gradiente: 0 - 15 min
30 - 70 % de B).

[d]: La mezcla de reaccidn se puso sobre agua, el precipitado se aspird y se lavé con éter de dietilo. el producto
en bruto se purificd mediante HPLC preparativa segun el procedimiento P5 (gradiente: 0 - 15 min 15 - 55 % de B).
[e]: el producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa segun el procedimiento P5 (gradiente: 0 - 15 min
15 - 55 % de B).

[f]: la siguiente instruccion se usé para la desproteccion del intermedio alquilado (el 2° rendimiento indicado en la
tabla en porcentaje se refiere a la desproteccion): 1 equivalente del intermedio protegido con sililo se disolvio en
tetrahidrofurano, se mezclé con 3 equivalentes de una solucion 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano y se agité durante 24 h a 25 °C. La mezcla de reaccién se mezcld con agua, se aspird y precipitd
lo producido, se lavé con agua y se seco en la estufa de secado a 50 °C al vacio.

[g]: se afiadieron a un 0,1 equivalentes de yoduro de potasio a la mezcla de reaccion.

[h]: el producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (columna: XBrigde C18 5 um 100x30 mm).

Ejemplo 308

acido 2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il} oxi)propanoico

X(j\rfﬁrj_\_/

CH
@)

De forma analoga al intermedio 4-1 se disolvieron 50 mg (0,09 mmol) de 2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)propanoato de etilo (ejemplo 306) en 0,5ml de
tetrahidrofurano y se mezclaron con una solucién de 11 mg (0,45 mmol) de hidréxido de litio monohidrato en 164 pl
de agua y se agit6é durante 24 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se filtrd, se mezcld con dimetilsulféxido y se purificd
mediante HPLC preparativa (columna: XBrigde C18 5 um 100x30 mm). Se obtuvieron 7 mg (15 % del valor tedrico)
del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A2): Rt = 0,67 min

EM (IENpos): m/z = 522 (M+H)*.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,64 (d, 3 H), 3,46(s. a., 2 H), 3,58(s. a., 4 H), 3,64 (d, 2 H), 4,99 (d, 1 H),
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5,38(s, 2 H), 6,97 (s, 1 H), 8,15- 8,25(m, 2 H), 8,35-8,45(m, 1 H), 8,45-8,51(m, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H).
Ejemplo 309

N-{6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

=
F N\ @]
N
F
F HN
/
H.C N /—\
/
H,C \N ‘>7N 5
S /

OH

A una mezcla de 250mg (0,69 mmol) de N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida (intermedio 14-11) y 0,59 ml de N,N-diciclohexilmetilamina en 1,5 ml en THF se afiadieron 536 mg (4
equivalentes). de 2-bromo-1-(morfolin-4-il)etanona y se agitd la mezcla a 70 °C durante una noche. Se mezclé con
agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucion salina acuosa saturada, se filtré a través de un filtro
repelente de agua y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano / metanol). Se obtuvieron 46 mg (14 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,62 (s, 6H), 3,46(d, 3H), 3,42 - 3,69 (m), 5,45(s, 2H), 5,95 (s, 1H),
7,54(s, 1H), 8,15(dd, 1H), 8,25(s, 1H), 8,36(t), 1H), 8,45(d, 1H), 8,73 (s, 1H), 12,35(s, 1H).

EM-UPLC (procedimiento A2): Rt = 0,99 min (UV-TIC), masa hallada 491,00.

Ejemplo 310

N-{6-cloro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(difluorometil )piridin-2-carboxamida

-

§ 3 N N—CH

F \N N:©f\N} \ / 3
F o) =/
cl N

98 mg (0,32 mmol) de 2-(5-amino-6-cloro-2H-indazol-2-il)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona (intermedio 6-21) y 82 mg
de acido 6-(difluorometil)piridin-2-carboxilico se dispusieron en 3,0 ml de THF, se afiadieron 49 mg de 1-hidroxi-1H-
benzotriazol hidrato, 121 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 0,13 ml de trietilamina y
se agitd durante 19,5 h a temperatura ambiente. Se diluydé con agua, se retiré mediante filtracion el sélido producido,

se lavo dos veces con agua y tres veces con éter de dietilo y se seco al vacio. Se obtuvieron 129 mg del compuesto
del titulo.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 2,21(s, 3H), 2,25- 2,42(m, 4H), 3,42- 3,59(m, 4H), 5,50(s, 2H), 7,14(t), 1H),
7,91(s, 1H), 8,02(dd, 1H), 8,29- 8,44(m, 3H), 8,64 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).
EM-UPLC (procedimiento A2): Rt = 1,06 min (UV-TIC), masa hallada 462,00.

Ejemplo 311

N-{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(difluorometil)piridin-2-carboxamida

=

§ 3 N o
F N N
S9OSR
F o) =,/
cl N

De forma analoga a la preparacion del ejemplo 310 se hicieron reaccionar 137 mg de 2-(5-amino-6-cloro-2H-indazol-
2-il)-1-(morfolin-4-il)etanona (intermedio 6-22) con 70 mg de acido 6-(difluorometil)piridin-2-carboxilico en 68 h a
temperatura ambiente. Se mezclé con agua, se aspird el solido, se lavé con acetona, agua y éter de dietilo y se seco
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al vacio. Se obtuvieron 91 mg del compuesto del titulo.

EM-UPLC (procedimiento A1): Rt = 1,06 min (UV-TIC), masa hallada 449,00.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 3,42 - 3,68 (m, 8H), 5,50(s, 2H), 7,90(s, 1H), 8,01(dd, 1H), 8,29- 8,36(m,
2H), 8,41(d, 1H), 8,64 (s, 1H), 10,59(s, 1H).

Valoracion de la eficacia fisiolégica

Se puede mostrar la eficacia in vitro de los compuestos de acuerdo con la invencion en los siguientes ensayos:
ensayo de Irak4 cinasa

La actividad inhibidora de Irak4 de las sustancias de acuerdo con la invencion de la presente invencidon se midié en
el ensayo de Irak4 TR-FRET descrito en los siguientes parrafos (TR-FRET = Time Resolved Fluorescence
Renonance Energy Transfer).

La proteina de fusién recombinante de GST (Glutation-S-Transferasa N terminal) e Irak4 humana, expresada en
células de insecto infectadas por baculovirus (Hi5, BTI-TN-5B1-4, linea celular adquirida en Invitrogen, n.° de
catalogo B855-02) y purificada mediante cromatografia de afinidad, se usé como enzima. Como sustrato para la
reaccion de cinasa se uso el péptido biotinilado biotina -Ahx-KKARFSRFAGSSPSQASFAEPG (extremo C en forma
de amida), que se puede adquirir por ejemplo en la empresa Biosyntan GmbH (Berlin-Buch).

Para el ensayo se prepararon 11 concentraciones distintas del intervalo de 20 yM a 0,073 nM de una solucion 2 mM
de la sustancia de ensayo en DMSO. 50 nl de la respectiva solucion se pipetearon en una placa de microtitulacién de
384 pocillos de bajo volumen negra (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se afiadieron 2 yl de una solucién
de Irak4 en tampon de ensayo [HEPES 50 mM pH 7,5, MgC12 5 mM, ditiotreitol 1,0 mM, ortovanadato de sodio
activado 30 uM, 0,1 % (p/v) de gama globulina bovina (BGG) 0,04 % (v/v) de Nonidet-P40 (Sigma)] y la mezcla se
incub6 durante 15 min, para posibilitar una preunién de las sustancias a la enzima antes de la reacciéon de cinasa.
Después se inici6 la reaccion de cinasa mediante la adicién de 3 yl de una solucion de adenosina trifosfato (ATP,
1,67 mM =concentracion final en volumen de ensayo de 5 pl es 1 mM) y sustrato peptidico (0,83 yM =concentracion
final en 5 pl de volumen de ensayo es 0,5 uM) en tampoén de ensayo y la mezcla resultante se incub6 durante el
tiempo de reaccion de 45 min a 22 °C. La concentracion de Irak4 se adaptd a la respectiva actividad de la enzima y
se ajustd de tal modo que el ensayo trabajo en el intervalo lineal. Las concentraciones tipicas se encontraban en el
orden de magnitudes de aproximadamente 0,2 nM. La reaccién se detuvo mediante la adicién de 5 pl de una
solucion de reactivos de deteccion de TR-FRET [estreptavidina XL665 0,1 uM (Cisbio Bioassays; Francia, n.° de
catalogo 610SAXLG) y anticuerpo antifosfoserina 1,5 nM [Merck Millipore, "STK Antibody", n.° de catalogo 35-002] y
anticuerpo anti IgG de raton marcado con LANCE EU-W1024 0,6 nM (Perkin-Elmer, producto n.° AD0077, como
alternativa se puede usar un anticuerpo anti IgG de ratén marcado con criptato de terbio de Cisbio Bioassays) en
solucién acuosa de EDTA (EDTA 100 mM, 0,4 % [p/v] de albumina sérica bovina [BSA] en HEPES 25 mM pH 7,5).

La mezcla resultante se incubd durante 1 h a 22 °C, para posibilitar la formacién de un complejo del sustrato
fosforilado biotinilado y los reactivos de deteccion. A continuacion se evalud la cantidad del sustrato fosforilado
mediante una medicidon de la transferencia de energia de resonancia de anticuerpo anti IgG de ratébn marcado con
quelato de europio a la estreptavidina XL665. Para esto se midieron en un aparato de medicién de TR-FRET, por
ejemplo un Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer), las emisiones de
fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la excitacion a 350 nm. La relacion de las emisiones a 665 nm y
622 nm se tomaron como medida para la cantidad del sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccion
enzimatica sin sustancia de ensayo = 0 % de inhibicion, todos los demas componentes de ensayo pero ninguna
enzima = 100 % de inhibicién). Habitualmente, las sustancias de prueba se ensayon en las mismas placas de
microtitulacién con 11 concentraciones distintas en el intervalo de 20 yM a 0,073 nM (20 uM, 5,7 uM, 1,6 pM,
0,47 uM, 0,13 uM, 38 nM, 11 nM, 3,1 nM, 0,89 nM, 0,25 nM y 0,073 nM). Las series de dilucion se prepararon antes
del ensayo (de 2 mM a 7,3 nM en 100 % de DMSO) mediante diluciones seriadas. Se calcularon los valores de CI50
con un ajuste de 4 parametros.

Tabla 21: valores de Clsp de los compuestos de ejemplo en el ensayo de IRAK4 cinasa

Ejemplo [gllf/ﬁ Ejemplo [i:f/ﬁ Ejemplo [cribﬁ
1 111 9 90 17 83
2 253 10 40 18 2611
3 4012 1 7 19 33
4 237 12 38 20 126
5 662 13 62 21 536
6 26 14 1913 22 158
7 29 15 172 23 628
8 32 16 134 24 521
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(continuacion)

Ejemplo [?ME'U] Ejemplo ﬁ:.jlu] Ejemplo [?1:&”]
25 532 74 175 124 547
26 1615 75 56 125 442
27 177 76 630 126 821
28 83 77 189 127 348
29 273 78 6919 128 568
30 961 79 78 129 434
31 1271 80 206 130 661
32 501 81 652 131 810
33 25 82 38 132 381
34 1 83 929 133 224
35 56 84 616 134 623
36 18 85 732 135 882
37 88 86 95 136 344
38 104 87 196 137 779
39 237 88 566 138 549
40 827 89 274 139 540
41 107 90 45 140 539
42 151 91 312 141 600
43 67 92 667 142 695
44 190 93 498 143 338
45 160 95 638 144 616
46 3 96 425 145 891
47 2 97 224 146 889
48 4 98 281 147 868
49 10 99 170 148 930
50 19 100 772 149 722
51 30 101 638 150 905
52 17 102 242 151 736
53 20 103 37 152 756
54 51 104 830 153 227
55 72 105 475 154 321
56 77 106 979 155 746
57 28 107 190 156 707
58 63 108 101 157 690
59 75 109 16 158 799
60 207 110 93 159 612
61 649 111 27 160 463
62 165 12 92 161 348
63 62 113 20 162 358
64 33 114 537 163 388
65 12 115 817 164 776
66 2 116 270 165 969
67 4 117 a7 166 507
68 5 118 528 167 292
69 6 119 31 168 268
70 21 120 814 169 511
71 14 121 127 170 625
72 1043 122 189 171 421
73 731 123 850 172 455
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(continuacion)

Ejemplo [%:\?ID] Ejemplo [Cn:‘ﬁﬂ“] Ejemplo [g:é‘ﬁ
173 606 221 4 269 97
174 422 222 4 270 49
175 578 223 471 271 35
176 965 224 338 272 9
177 599 225 312 273 158
178 245 226 603 274 29
179 157 227 709 275 87
180 275 228 28 276 29
181 662 229 60 277 20
182 352 230 638 278 42
183 317 231 888 279 7143
184 313 232 49 280 103
185 546 233 553 281 105
186 748 234 171 282 120
187 383 235 45 283 32
188 412 236 12 284 63
189 994 237 233 285 28
190 652 238 7 286 100
191 917 239 533 287 25
192 460 240 117 288 15
193 463 241 33 289 9
194 413 242 108 290 39
195 612 243 127 291 18
196 434 244 49 292 15
197 528 245 506 293 6
198 361 246 1672 294 20
199 284 247 742 295 3370
200 531 248 20 296 8
201 99 249 135 297 381
202 142 250 278 298 53
203 27 251 222 299 722
204 91 252 285 300 4
205 53 253 24 301 15
206 60 254 18 302 16
207 12 255 8 303 48
208 37 256 52 304 20
209 29 257 51 305 41
210 32 258 195 306 197
211 53 259 55 307 1384
212 366 260 32 308 1753
213 980 261 16 309 25
214 787 262 113 310 28
215 959 263 314 311 31
216 421 264 10
217 5 265 44
218 8 266 355
219 4 267 29
220 13 268 74
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Excreciéon de TNF -a en células THP-1

Con ayuda de este ensayo se pudieron ensayar las sustancias con respecto a su capacidad de inhibir la excrecion a
TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) en células THP-1 (linea celular de leucemia aguda monocitica humana). El
TNF-a es una citocina, que interviene en procesos inflamatorios. La excrecion de TNF-a en esta prueba se
desencadena por la incubacion con lipopolisacarido bacteriano (LPS).

Las células THP-1 se mantienen en cultivo celular en suspensién continuo [medio RPMI 1460 con L-Glutamax
(Gibco, n.° de catalogo 61870-044) complementado con suero fetal bovino (FCS) 10 % (Invitrogen, n.° de catalogo
10082-147), 1 % de penicilina/estreptomicina (Gibco BRL, n.° de catalogo 15140-114)] y no deberia superar una
concentracion celular de 1x108 células/ml.

El ensayo se realiz6 en medio de cultivo celular (medio (RPMI 1460 con L-Glutamax complementado con FCS
10 %).

En cada caso 2-2,5 ul de la suspension celular (se corresponde a 4000 células) se dispensaron por pocillo en una
placa de ensayo de 384 pocillos (Greiner, n.° de catalogo 784076), en la que se encontraron en cada caso 40-50 nl
de sustancia disueltos en 100 % de DMSO. En este caso se emplearon en cada caso 10 concentraciones distintas
en el intervalo de 20 uM a 0,073 nM por sustancia. Las células se incubaron durante 15 min a temperatura ambiente.
A continuacién se dispensaron 2-2,5 pl por pocillo de LPS 0,1 ug/ml de (Sigma, Escherichia coli 055:B5, n.° de
catalogo L5418) disueltos en medio de cultivo celular (concentracion final 0,05 pg/ml). Como controles neutros se
trataron células con LPS 0,05 ug/ml y el 1 % de DMSO y como control de inhibidor se trataron solo con 1 % de
DMSO.

Las placas se centrifugan durante 30 s a 80 g y se incuban durante 17 h a 37 °C, 5% de CO2 y 95 % de humedad
del aire. Para la determinacion de la cantidad de TNF-a se uso el kit de deteccion de TNF-alfa HTRF (Cisbio, n.° de
catalogo 62TNFPEB/C). Para esto se afiadieron en cada caso 2 pl de la solucién de deteccién, compuesta de
conjugado anti-TNF-a-XL665 y conjugado anti-TNF-a-criptato disuelto segun las instrucciones del fabricante en el
tampon de reconstitucion, para el ensayo de HTRF (fluorescencia cono resolucién en el tiempo homogénea).
Después de la adicion se incubd o bien durante 3 h a temperatura ambiente o durante una noche a 4°C. A
continuacion, las sefiales se leyeron con un aparato de medicion apto para HTRF tal como el BMG PheraStar a
620/665 nm.

El efecto de las sustancias se expresa como relacion entre control neutro y el inhibidor en porcentaje. Los valores de
Clsp se calcularon con un ajuste de 4 parametros.

Tabla 22: valores de Clsp de los compuestos de ejemplo con respecto a la excrecion de TNF-a en células THP-1

Tabla 22:
- Ejemplo [ﬁl,a‘)] Ejemplo [ﬁlhsllo]
Ejemplo [H'sl(i 23 5,56 47 0,39
1 063 24 6,53 48 0,59*
2 197 25 12,14 49 220,0
3 2200 26 13,9 50 0,86
P 272 27 7,31 51 0,45
5 11,53 28 18,43 52 2,12*
5 034 29 18,56 53 220,0
7 046 30 19,19* 54 0,48
8 0.6 31 =20,0 55 0,49
9 056 32 13,52 56 0,82
10 13 33 1,02 57 3,63
1 127 34 0,31 58 2,72
12 2.0 35 0,47 59 1,22
13 076 36 0,19 60 19,2*
14 18.24 37 0,74 61 220,0*
15 19,47 38 1,87 62 220,0
16 10.4 39 8,47 63 4,98
17 155 40 6,33 64 0,63
18 2.9 41 1,13 65 0.7
19 436 42 2,09 66 0,41
20 >20,0* 43 0,52 67 0,56
21 271 44 1,1 68 0,42
22 112 45 0,84 69 3,16
46 0,83 70 0,4
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(continuacion)

. CI5D
Ejemplo [uM]
71 0,46
72 =20,0*
73 15,85
74 27
75 0,79
76 10,2
77 18,88
78 2,92
79 24
80 17,61
81 4,66
82 0,82
83 =20,0"
84 5,46
85 220,0*
86 37
87 3,37
88 3,88
89 5,18
90 0,42
91 4,76
92 11,76
93 16,02
95 12,89
96 5,49
97 14,03
98 =20,0*
99 1,46
100 5,46
101 8,09
170 13,7
171 7,55
172 18,92
173 16,12
174 52
175 16,36
176 11,34
177 9,03
178 5,31
179 10,28
180 6,95
181 11,8
182 11,59
183 10,79
184 9,67
185 =20,0*
186 11,9
187 8,75
188 7,74

. CISD
Ejemplo [M]
189 19,17
190 18,08
191 =20,0*
192 14,68
193 19,24
194 14,51
195 =20,0*
196 13,1
197 220,0*
198 15,09
199 =20,0*
200 =20,0*
201 1,68
202 4,59
203 0,63
136 7.3
137 220,0*
138 12,94
139 10,81
140 6,89
141 220,0*
142 =20,0*
143 12,51
144 220,0*
145 18,22
146 17,54
147 19,01
148 =20,0*
149 17,12
150 17,49
151 17,6
152 11,43
153 5,97
154 7,22
155 14,26
156 9,39
157 19,3
158 17,85
159 9,87
160 10,27
161 13,67
162 220,0*
163 12,61
164 15,1
165 7,75
166 10,0
167 11,25
168 220,0*
169 9,23

. Clso
Ejemplo [uM]
102 0,82
103 0,69
104 10,85
105 -
106 11,25
107 =20,0*
108 5,69
109 2,17
110 0,52
111 0,42
112 5,35
113 0,66
114 220,0"
115 220,0"
116 13,05
117 6,51
118 6,95
119 461
120 18,3
121 17,28
122 2,9
123 11,89
124 7,26
125 10,55
126 13,82
127 9,78
128 11,57
129 1,41
130 9,07
131 220,0*
132 4,38
133 3,7
134 10,87
135 10,86
204 1,25
205 0,94
206 0,75
207 4,58
208 0,55
209 1,47
210 3,57
211 12,02
212 15,22
213 18,81
214 17,19
215 =20,0*
2186 8,51
217 0,33
218 0,24
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(continuacion)

Ejemplo [ﬁ:\sﬂo] Ejemplo [?JINE';’] Ejemplo [ﬁ:\sﬂ”]
219 0,13 252 =220,0* 285 0,61
220 0,33 253 0,67 286 0,99
221 0,26 254 0,31 287 0,60
222 0,22 255 0,34 288 0,46
223 15,34 256 220,0* 289 0,73
224 12,25 257 no determinado 290 9,63
225 236 258 220,0* 291 =20,0*
226 4,96 259 1,58 292 0,82
227 19,82 260 0,89 293 0,53
228 2,45 261 220,0* 294 no determinado
229 1,18 262 2,18 295 =20,0*
230 13,82 263 =20,0* 296 0,32
231 16,34 264 0,27 297 220,0*
232 1,22 265 0,74 298 220,0*
233 =20,0* 266 no determinado 299 =220,0*
234 14,66 267 >20,0* 300 0,21
235 3,36 268 2,13 301 0,44
236 0,7 269 0,90 302 0,46
237 19,1 270 0,45 303 0,41
238 1,16 271 0,86 304 5,00
239 220,0* 272 0,55 305 7,04
240 2,87 273 3,99 306 2,84
241 0,64 274 0,68 307 19,47
242 0,57 275 3,50 308 =20,0*
243 6,89 276 0,53 309 0,45
244 0,88 277 0,41 310 0,27
245 14,66 278 0,91 311 0,20
246 2200 279 220.0° * valor de Clsp determinable
247 20,0 280 220,0" ﬁéximo a causasode limitaciones
248 1,27 281 220,0" de ensayo
249 1,06 282 0,23
250 220,0* 283 1,09
251 220,0* 284 0,97

Produccion de citocina inducida por LPS (lipopolisacaridos) in vitro en PBMC (células mononucleares de
sangre periférica) humanas

El efecto de los compuestos de acuerdo con la invencién sobre la produccion de citocina inducida en PBMC humana
se examind. En este caso se realizd la induccién de la produccion de citocina por LPS, un ligando de TLR4, que
conduce a la activacion de la via de sefalizacion mediada por IRAK4. La obtencion de PBMC humana se realizé a
partir de sangre completa humana anticoagulada. Para esto se dispusieron en tubos de Leucosep 15 ml de Ficoll-
Paque (Biochrom, n.° de catalogo L6115) y se afiadieron 20 ml de sangre humana. Después de la centrifugacion de
la sangre a 800 g durante 15 min a temperatura ambiente se retiré plasma inclusive los trombocitos y se desechd.
Las PBMC se traspasaron a tubos de centrifugacion y se rellenaron con PBS (solucion salina tamponada con
fosfato) (Gibco, n.° de cat 14190). La suspension celular se centrifugd durante 10 min a temperatura ambiente a
250 g y se desechd el sobrenadante. La resuspension de las PBMC se produjo en medio completo (RPMI 1640, sin
L-glutamina (PAA, n.° de catalogo E15-039), 10 % de FCS; 50 U/ml de penicilina, estreptomicina 50 pug/ml (PAA, n.°
de catalogo P11-010) y el 1 % de L-glutamina (Sigma, n.° de catalogo G7513)).

También el ensayo se realiz6 en medio completo. Las PBMC se sembraron en placas de 96 pocillos con una
densidad celular de 2,5x105 ‘células/pocillo. Los compuestos de acuerdo con la invencion se diluyeron en serie en un
volumen constante del 100 % de DMSO y se emplearon en el ensayo con 8 concentraciones distintas en el intervalo
de 10 yM a 3 nM de tal modo, que la concentracion final de DMSO ascendié al 0,4 % de DMSO. Las células se
preincubaron con ello durante 30 min antes de la simulacién en si. Para la induccién de la secreciéon de citocina se
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realizd una estimulacion con LPS 0,1 ug/ml de (Sigma, n.° de catalogo L4516) durante 24 horas. La determinacion
de la viabilidad celular se realiz6 mediante el uso del ensayo luminiscente CellTiter-Glo (Promega, n.° de catalogo
G7571 (G755/G756A)) segun la instruccion del fabricante. La determinacion de la cantidad de TNF-a secretado en el
sobrenadante de cultivo celular se realizé mediante el kit de cultivo tisular 9-Plex proinflmatorio humano (MSD, n.° de
catalogo K15007B) segun la instruccion del fabricante. A modo de ejemplo se menciona el compuesto del ejemplo 1
con una actividad entre 1 y 10 uM y los compuestos de ejemplo 47, 64 y 71 con una actividad < 1 pM.

Actividad de indicador de NNF-kB asociado a tumor in vitro

Se examiné el efecto de los compuestos de acuerdo con la invencién en la via de sefalizacion de NF-kB en lineas
celulares de DLBCL (linfoma de linfocitos B macrocitico difuso) humano. TMD-8, HBL-1, U2932, HT y WSU-DLCL2
se transdujeron de forma estable con una construccion de indicador de NF-kB lentivirico (Cignal Lenti NPkB Reporter
(luc) Kit: CLS-013L, Qiagen) y se generaron por ello lineas celulares de indicador TMD-8-NF-kB-luc, HBL-1-NF-kB-
luc, U2932-NF-kB-luc, HT-NF-kB-luc y WSU-DLCL2-NF-kB-luc. 10.000 células se traspasaron a una cavidad de
30 pl en medio de cultivo ((RPMI (Biochrom, n.° de catalogo FG 1215), 20 % de FCS (Biochrom, n.° de catalogo S
0615)) o en medio RPMI 1640 complementado con el 10 % de FCS en una placa de 384 cavidades (Perkin Elmer,
blanco) y se incubaron durante una noche a 37 °C. Después de 24 h, las células se trataron con sustancias de
ensayo y se incubaron durante 6 h y 24 h a 37 °C. Las sustancias de ensayo se afiadieron en una diluciéon de 7
veces en solitario o como combinacion de dos sustancias de ensayo de distintas concentraciones (relacion de
sustancia 1 y sustancia 2: 1:0, 0,85:0,15; 0,7:0,3; 0,5:0,5; 0,3:0,7; 0,15:0,85; 0:1) mediante un dispensador HP D300
Digital a las células. Como control, las células se trataron con vehiculo (DMSO). Después de 6 h y 24 h, las células
se trataron con 30 pL/cavidad de solucién One-Glo (Promega, n.° de catalogo E6110), se incubaron durante 10 min
a temperatura ambiente y la luminiscencia se midié6 mediante un VICTOR V (Perkin Elmer), para determinar la
actividad de indicador de NF-KB al final de tratamiento. La influencia porcentual de la actividad de indicador NF-KB y
los valores de Clsg derivados de los mismos se determinaron para cada sustancia de ensayo. Los valores de CI50 se
calcularon con un ajuste de 4 parametros.

A modo de ejemplo se menciona el compuesto de ejemplo 289 con una actividad entre 1 y 10 uM en las lineas
celulares TMD-8-NF-kB-luc , HBL-1-NF-kB-luc, U2932-NF-kB-luc y WSU-DLCL2-NF-kB-luc

Secrecion asociada a tumor in vitro de interleucina 6 e interleucina 10

Se examind6 el efecto de los compuestos de acuerdo con la invencién sobre la secrecion de interleucina 6 e
interleucina 10 en células de TMD-8 DLBCL humanas. Se sembraron 15.000 células/cavidad en 100 ul de medio de
cultivo fresco ((RPMI (Biochrom, n.° de catalogo FG 1215), 20 % de FCS (Biochrom, n.° de catalogo S 0615)) en una
placa de 96 cavidades (Perkin Elmer). Las sustancias de ensayo se afiadieron en una dilucion de 7 veces mediante
un dispensador HP D300 Digital a las células y se incubaron durante 24 h. Después del final del tiempo de
incubacion se recogieron los sobrenadantes y se determiné la concentracion de interleucina mediante el kit de Elisa
de IL-6/IL-10 humana, (Life Technologies, n.° de catalogo KHC0062, KHCO0101) segun las instrucciones del
fabricante. Se determiné la influencia porcentual de la secrecion de interleucina para cada sustancia de ensayo.

A modo de ejemplo se menciona el compuesto de ejemplo 289 con una actividad entre 1 y 10 upM sobre la secrecion
de interleucina 6 e interleucina 10.

Se puede mostrar la idoneidad de los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, enfermedades tumorales asi como enfermedades oftalmoldgicas tales como AMD (degeneracion
macular asociada a la edad) humeda en los siguientes modelos animales:

Modelo de inflamacién mediada por TLR in vivo

Los compuestos de acuerdo con la invencion se examinaron en un modelo de inflamacién mediado por TLR in vivo
con respecto a su eficacia in vivo. Este modelo mecanistico muestra en particular el efecto potencial de los
compuestos de acuerdo con la invencion sobre enfermedades mediadas por TLR4, ya que se usé un modelo de
inflamacion mediado por LPS. En este caso se dividieron ratones Balb/c hembra (de aproximadamente 8 semanas
de edad; Charles River Laboratories, Alemania) en grupos de en cada caso 5 animales. El grupo de control se traté
con el vehiculo, en el que se disolvid la sustancia (vehiculo de sustancia), al igual que con el vehiculo, en el que se
disolvio LPS. Aparte de los grupos de tratamiento con sustancia se administré también al grupo de control positivo
en cada caso 0,2 mg LPS/kg de peso corporal (Sigma, n.° de catalogo L4391) (lipopolisacaridos de E. coli 0111:B4)
por via intraperitoneal (i.p.). El grupo de control positivo obtuvo ademas el vehiculo de sustancia que se ha descrito
anteriormente. La administracién de sustancias se realizé por via oral 8 horas antes de la induccion de la inflamacion
por la administraciéon de LPS. Para examinar el efecto de los compuestos de acuerdo con la invenciéon sobre la
inflamacion, en los animales se produjo después de 1,5 horas la extraccion de sangre final. La determinacion de la
concentracion de determinadas citocinas se realizé en plasma mediante el uos del kit de cultivo tisular Mouse
Prolnflammatory 7-Plex (MSD, n.° de catalogo K15012B) segun la instruccion del fabricante. La Figura 1 muestra la
cantidad de TNF-a en plasma, que en comparacion con la concentracion inducida por LPS por la administracion del
compuesto de ejemplo 64 esta reducida de forma dependiente de la dosis.
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Modelo de inflamacién mediado por IL-1B in vivo

Para detectar la eficacia potencial de los compuestos de acuerdo con la invencién en enfermedades mediadas por
IL-1B8, se administré a ratones Balb/c hembra (de aproximadamente 8 semanas, Charles River Laboratories,
Alemania) IL-1B por via i.p. y se examind el efecto de los compuestos de acuerdo con la invencion sobre la
secrecion de citocina mediada por IL-13. El tamafio del grupo ascencié en cada caso a 5 animales. El grupo de
control se traté con los vehiculos que se emplearon para la solucién de la sustancia y de la IL-1B3. Se administro6 a los
grupos de tratamiento con sustancia y el grupo de control positivo en cada caso 90 ug de IL-1p/kg de peso corporal
(R&D, n.° de catalogo 401-ML/CF) i.p. La sustancia o su vehiculo en el grupo de control positivo se administré 4
horas antes de la administracion de IL-1B. La determinacion de TNF-a en plasma después de la extraccion de
sangre final se realiz6 2 horas después de la administracion de la IL-1B mediante el kit de cultivo tisular Mouse
Prolnflammatory 7-Plex (MSD, n.° de catalogo K15012B) segun la instruccion del fabricante. La administracién de IL-
1B conduce a una concentracion aumentada de TNF-a en plasma, que se inhibe mediante tratamiento con el
compuesto de ejemplo 64. Esto se aclara mediante la Figura 2.

Modelo de retinopatia in vivo inducida por oxigeno (OIR)

Se mostré que una retinopatia inducida por oxigeno representa un modelo animal valioso para examinar la
angiogénesis retiniana patolégica. Estos modelos se basan en la observacién de que la hiperoxia durante el
desarrollo postnatal temprano en la retina conduce a una detencién o ralentizacién del crecimiento de vasos
sanguineos retinianos normales. En cuanto a los animales después de una fase de hiperoxia de 7 dias, vuelven al
aire ambiental normdxico, esto es igual a una hipoxia relativa. La situacion isquémica generada por ello conduce a
una neovascularizacion anémala, que muestra similitudes con la neovascularizacion fisiopatoldégica en
enfermedades oculares tales como la AMD (degeneracion macular asociada a la edad) humeda. Ademas, la
neovascularizacion provocada es muy reproducible, cuantificable y es un parametro importante para examinar los
mecanismos de enfermedad y un posible tratamiento para las mas diversas formas de enfermedades de la retina. A
causa de esto, este modelo es adecuado para examinar el efecto de los compuestos de acuerdo con la invencion
sobre este proceso patolégico.

Para esto se exponen en animales jévenes murinos de 7 dias de edad, por ejemplo animales jovenes C57B1/6
durante 5 dias a un entorno hiperoxico (70 % de oxigeno). Del dia 12 al dia 17 se produce el mantenimiento en
condiciones normdxicas. Normoxico significa aire ambiental con el 21 % de oxigeno. Dentro de este periodo de
tiempo, los animales se dividen entonces en grupos de tratamiento de sustancia y grupo de vehiculo y se tratan
correspondientemente al grupo. Después de sacrificar los animales el dia 17 se extraen los ojos y se fijan en
formalina al 4 %. Después de lavado en solucion salina tamponada con fosfato se prepara la retina, se produce una
preparacion plana de la misma y la misma se tifie con anticuerpo isolectina B4 (Tual-Chalot, Allinson, y col., J. Vis.
Exp., 2013). La cuantificacion de los vasos recién generados se lleva a cabo mediante el uso de un ApoTome Zeiss.

Modelo de neovascularizacion coroidal in vivo inducida por laser

Este estudio sirve para el fin, de examinar la eficacia de la sustancia de ensayo sobre la reduccion de la
extravasacion/formacion de edema y/o la neovascularizacion coroidal en el modelo de rata de la neovascularizacion
coroidal inducida por laser. La fotocoagulacion mediada por laser conduce en el modelo animal a una destruccién de
la membrana de Bruch, lo que conlleva una lesion de los vasos y a la neovascularacion asociada a inflamacion.
Ambos procesos se corresponden con el mecanismo patégeno de la degeneracion macular (Grossniklaus, Kang,
Berglin, Prog Retin Eye Res., 2010).

Para la determinacion de la eficacia de los compuestos de acuerdo con la invencion se dividen ratas Brown Norway
(Charles River Laboratories) en los grupos correspondientes (sustancia y vehiculo), se anestesian y sobre los ojos
se aplican gotas de tropicamida al 0,5 % para dilatar la pupila. La neovascularizacién coroidal se desencadena con
anestesia de los animales (15 mg/kg de xilazina y 80 mg/kg de ketamina) en cada caso un ojo por animal al quemar
seis orificios en la retina mediante un laser de argén de 532 nm (tamafio de la lesion: 50 ym - 75 ym; intensidad de
laser: 150 mW; duracion: 100 ms). El tratamiento de los animales con la sustancia de acuerdo con la invencion o el
vehiculo correspondiente se realiza del primer o séptimo dia hasta inclusive el dia 23. El dia 21 se lleva a cabo una
angiografia. Para esto los animales en cada caso se anestesian, se dilatan las pupilas y se inyecta por via
subcutanea una solucién al 10 % de fluoresceina de sodio. El angiograma se toma como maximo 10 minutos
después de la inyeccion y se valora por 3 examinadores de forma oculta con el uso de un sistema de puntuacion (0=
ninguna coloracién = ninguna lesion vascular, 1 = ligera coloracién = ligera lesién vascular, 2= coloracion moderada
= lesién vascular moderada, 3 = coloracion maxima = lesion vascular maxima). Después de sacrificar los animales el
dia 23 se extraen los ojos y se fijan en solucion al 4 % de paraformaldehido durante una hora a temperatura
ambiente. Después de un paso de lavado se extrae mediante peladura cuidadosamente en la retina, y el complejo
de esclerotica-coroidea se tifie con un anticuerpo FITC-isolectina B4 y a continuacion se aplica en plano sobre un
portaobjetos. Las preparaciones obtenidas de este modo se evalian mediante un microscopio de fluorescencia
(Apotom, Zeiss) con una longitud de onda de excitacion de 488 nm. El volumen o la superficie de la
neovascularizacion coroidea se calcula mediante el analisis morfométrico mediante el software Axiovision 4.6.

Ejemplos de realizacion para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden traspasar del siguiente modo a preparaciones
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farmacéuticas:
comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto del ejemplo 64, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg
de polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso de comprimido 212 mg. Diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
Produccion:

La mezcla del compuesto de acuerdo con la invencion, lactosa y almidon se granula con una solucion al 5 % (m/m)
de la PVP en agua. El granulado se mezclo después del secado con el estearato de magnesio durante 5 minutos.
Bajo esta mezcla se prensa con un prenso de comprimidos habitual (formato del comprimido véase anteriormente).
Como valor orientativo para el prensado se usa una fuerza de prensado de 15 kN.

Solucién que se puede aplicar por via oral:
Composicién

500 mg del compuesto del ejemplo 64, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. 20 g de soluciéon oral se
corresponden a una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion.

Produccion

El compuesto de acuerdo con la invencion se suspende en una mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion.
El procedimiento de agitacion se continua hasta la completa disolucidon del compuesto de acuerdo con la invencion.

Composicion:
1 mg del compuesto del ejemplo 64, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g de agua para fines de inyeccién. Produccion:

El compuesto de acuerdo con la invencion se disuelve junto con polietilinglicol 400 en el agua con agitacion. La
solucion se filtra a esterilidad (diametro de poro 0,22 um) y se envasa en condiciones asépticas en frascos para
infusion esterilizados por calor. Estos se cierran con tampones de infusion y tapas corrugadas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (1)

R R
w Ill R13
)i =
Y
O SN/
R n

(D

en la que:

RO representa hidrégeno o alquilo C4-C4, pudiendo estar sustituido el resto alquilo C1-C4 dado el caso una o
varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi o halégeno;

R' representa hidrogeno, halégeno, ciano, C(=O)OH, C(=0)OR?, C(=0O)NH;, C(=O)N(H)R?, C(=0)N(R?)R®,
C(=O)RY, hidroxi o alquilo C+4-Cs, pudiendo estar sustituido el resto alquilo C4-Cs dado el caso una o varias veces,
de forma igual o distinta con

hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, NHz, NHR?, N(R?)RP, un alcoxi C4-Cs
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un cicloalcoxi C3-Cg sustituido
dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un heterocicloalquilo sustituido una o
varias veces, de forma igual o distinta con R®,

o representa alcoxi C4-Cg, pudiendo estar sustituido el resto alcoxi C1-Cs dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con

hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C1-Cs, NHz, NHR?, N(R?)RP, un cicloalquilo C5-Cs
sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un alcoxi C4-Cs sustituido
dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un cicloalcoxi C3-Cg sustituido dado el
caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, un heterocicloalquilo sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con R®, un arilo sustituido dado el caso una o varias veces, de forma
igual o distinta con R° o un heteroarilo de 5 o0 6 miembros sustituido dado el caso una o varias veces de forma
igual o distinta con R¢,

o representa cicloalcoxi C3-Cgs 0 heterocicloalcoxi, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces,
de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C+-Cs,

o representa ariloxi o heteroariloxi de 5 o 6 miembros, en donde ariloxi y heteroariloxi de 5 0 6 miembros pueden
estar sustituidos dado el caso o una o varias veces, de forma igual o distinta, con hidroxi, halégeno, ciano,
C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C4-Cg¢ 0 alcoxi C1-Ce,

o representa cicloalquilo C3-Cg o heterocicloalquilo, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias
veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C+-Cs,

o representa alquenilo C,-Cs 0 alquinilo Cx-Ce,

o representa arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C4-C4 o heteroarilalquilo C1-C4 de 5 0 6 miembros,
en donde arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta
con halégeno, hidroxi, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C4-Csg, cicloalquilo C3-Cg 0 alcoxi C1-Ce;

R? representa alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-C+o, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs, heterocicloalquilo, -C(=0)0O-alquilo
C1-Cg 0 S(=0)z-alquilo C+-Cg;

RP representa alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-Co;

o R? y RP forman junto con el atomo de nitrégeno un heterociclo de 5 o 6 miembros, que puede estar sustituido dado
el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C+-Cs;

R° representa hidroxi, halégeno, ciano, alquilo C4-C3 o alcoxi C1-Cs;

RY representa hidrogeno, alquilo C1-Cg o cicloalquilo C3-Cio;

R? representa hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cs;

R'3 representa hidrogeno o alquilo C4-Cg;

W representa heteroarilo de 5 miembros, que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo N, O
y S y que pueden estar sustituido dado el caso de forma sencilla con R® y dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con R* o

W representa piridilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo o 1,3,5-triazinilo, que pueden estar sustituidos dado el
caso de forma sencilla con R3 y dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R4,

R® representa hidrégeno, haldégeno, ciano, C(=0)R?, NH,, NHR?, N(R%RP, N(H)C(=O)R? o alquilo C4+-Cs, en
donde alquilo C4-Cs puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,

190



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 677996 T3

halégeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo C4-Cs, NH2, NHR?, N(R?R®, alcoxi C+-Cs,
cicloalcoxi C3-Cs,

en donde alcoxi C+4-Cs y cicloalcoxi C3-Cg pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces; de forma
igual o distinta con halégeno,

o alquilo C4-Cs esta sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con cicloalquilo C3-Cs 0
heterocicloalquilo;

en donde cicloalquilo C3-Cg y heterocicloalquilo opcionalmente pueden estar sustituidos una, dos o tres veces, de
forma igual o distinta con halégeno, ciano, alquilo C+-C3 o alcoxi C4-Cs,

o alquilo C+4-Cs esta sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con arilo o heteroarilo de
5 0 6 miembros,

en donde arilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos opcionalmente una, dos o tres veces de
forma igual o distinta con halégeno, ciano, alquilo C4-C3 o alcoxi C1-Cs,

o]

R3 representa alcoxi C1-Cs, pudiendo estar sustituido alcoxi C4-Cs dado el caso una o varias veces, de forma
igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C1-Cs, N(R?)R®, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi
C1-Cy4, cicloalcoxi C3-Csg,

o representa cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo o espirocicloalquilo Cs-C14, en donde

cicloalquilo, heterocicloalquilo y espirocicloalquilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=0O)R?, C(=O)OH, C(=0)OR?®, alquilo C+4-Cs 0 alcoxi C4-Cy;

o representa arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde

arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
haldgeno, hidroxi, ciano, C(=0)OR?, S(=0);-alquilo C1-Cs, NO2, NH2, NHR?, N(R?)R®, N(H)C(=0)R?, cicloalquilo
C3-Cs, alcoxi C4-C3 o alquilo C4-C3 en donde alquilo C1-C3; puede estar sustituido dado el caso una o varias
veces, de forma igual o distinta con halégeno,

R* representa haldgeno, hidroxi, ciano o alquilo C4-Cs, en donde alquilo C4-Cs puede estar sustituido dado el
caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, alcoxi C1-Cs, en donde alcoxi C1-Cs puede estar
sustituido dado el caso una o varias veces de forma igual o distinta con halégeno, alquenilo C,-Cs, alquinilo Cy-
Cs, cicloalquilo C3-C1o, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros o arilo, pudiendo estar sustituido arilo dado el caso
una o varias veces, de forma igual o distinta con R,

R* representa arilo o heteroarilo, que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o
distinta con R,

R* representa C(=0)R?, C(=O)NH,, C(=0)N(H)R?, C(=O)N(R#)R®, C(=0)OR?, NH, NHR?, N(R#)RP, N(H)C(=O)R?,
N(R?)C(=0)R?, N(H)C(=O)NHz, N(H)C(=O)NHR?, N(H)C(=O)N(R*)RP, N(R®)C(=O)NH;, N(R?®)C(=O)NHR?,
N(R?)C(=0)N(R?)RP, N(H)C(=0)OR?, N(R3)C(=0)OR?, NO2, N(H)S(=0)R?, N(R®S(=0)R?, N(H)S(=0).R?,
N(R®)S(=0):R?, N=S(=0)(R?¥)RP, OC(=0)R?, OC(=0)NH;, OC(=0)NHR?, OC(=O)N(R?)R®, SH, SR?, S(=O)R?,
S(=0)2R?, S(=0)2NH;, S(=0):NHR?, S(=0);N(R?)R" 0 S(=0)(=N-R?)R?;

R representa halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo Cx-Cs, cicloalquilo Cs-Cqo,
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo, C(=0)R?, C(=0)NH,, C(=O)N(H)R?, C(=0)N(R?)R®,
C(=0O)OR?, NHz, NHR? N(R¥)R®, N(H)C(=O)R?, N(R*C(=0)R?, N(H)C(=O)NHz, N(H)C(=O)NHR?,
N(H)C(=O)N(R®)R®?, N(R?)C(=0)NHz, N(R®C(=O)NHR?, N(R?)C(=0)N(R?)RP, N(H)C(=0)OR?, N(R?)C(=0)OR?,
NO2, N(H)S(=0)R?, N(R?)S(=0)R?, N(H)S(=0)2R?, N(R#)S(=0),R?, N=S(=0)(R?)RP, OH, alcoxi C1-Cs, OC(=0O)R?,
OC(=0)NH;, OC(=O)NHR?, OC(=O)N(R¥RP, SH, SR?, S(=0)R?, S(=0),R?, S(=0):NHz, S(=0)NHR?,
S(=0)2N(R®)RP 0 S(=0)(=NR?)R?;

n representa 0 o 1;

Y representa un grupo, seleccionado de:

R?a R?b -
R 4
R
(7% q
/Rs .—N Z
\ 6 R%7 1ap | gc
RR
R . ()

en donde * representa el punto de enlace del grupo al resto de la molécula;

R® representa hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-C1o, en donde
alquilo C1-Cgs puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
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halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo C1-Cs, N(R?)R®, alcoxi C1-C4 o cicloalquilo C3-Csg;

RS representa hidrogeno o alquilo C+4-Cs, en donde

alquilo C1-Cgs puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, cicloalquilo C3-C1, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0)-alquilo C1-Cs, N(R?)R®, alcoxi C1-C4
o cicloalcoxi C3-Cs,

o representa cicloalquilo C3-C+o, en donde cicloalquilo C3-C1o puede estar sustituido dado el caso una o varias
veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C+-Cs puede estar sustituido dado el caso con hidroxi,

o representa heterocicloalquilo, en donde

heterocicloalquilo puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno,
ciano, alquilo C4-C3 o alcoxi C+-Cs,

o representa arilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros, en donde arilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar
sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi
C+-Cs, S(=0)2NH;, S(=0)2NHR? 0 S(=0),N(R?)R?;

R"@ representa hidrogeno, halégeno, N(R?)R®, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-C+o, en donde

alquilo C4-Cg puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo Cs-Cs o
heterocicloalquilo;

R" representa hidrogeno, haldégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C1-Ces puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo Cs-Cs o
heterocicloalquilo;

o Ry R forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Ce,
o Ry R representan conjuntamente un grupo oxo;

R’¢ representa hidrogeno, halégeno, N(R?)R®, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-C1o, en donde alquilo C4-Cs puede
estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=O)OH,
C(=0)OR?, §(=0);-alquilo C4-Cg, N(R?)R®, alcoxi C+-C4, cicloalquilo Cs-Cs o heterocicloalquilo;

R’ representa hidrogeno, haldégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C1-Cg puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0O)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo Cs-Cs o
heterocicloalquilo;

o R’¢ y R™ forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Cg,
o R"¢y R representan conjuntamente un grupo oxo;

R® representa hidrogeno, halégeno, N(R?)R®, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-C1o, en donde

alquilo C1-Cgs puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo Cs-Cs o
heterocicloalquilo;

R® representa hidrogeno, halégeno o alquilo C4-Cs, en donde alquilo C1-Cs puede estar sustituido dado el caso
una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=O)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo
C+-Cs, N(R?)R®, alcoxi C+-C4, cicloalquilo C3-Cs 0 heterocicloalquilo;

o R8 y R® forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Ce,

R& representa hidrogeno, halégeno, N(R?)R®, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-C1o, en donde alquilo C4-Cs puede
estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=O)OH,
C(=0)OR?, §(=0);-alquilo C1-Cg, N(R?)R®, alcoxi C+-Cy4, cicloalquilo Cs-Cs 0 heterocicloalquilo;

R& representa hidrogeno, haldégeno o alquilo C4-Cs, en donde

alquilo C4-Ces puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=O)z-alquilo C4-Cs, N(R?)RP, alcoxi C4-C4, cicloalquilo Cs-Cs o
heterocicloalquilo;

o R8¢ y R& forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo Cs-Cs, que puede estar sustituido dado el caso una
o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano o alquilo C4-Ce,
o R8¢y R¥ representan conjuntamente un grupo oxo;

o representa 0, 10 2,
p representa 0, 1 0 2,
q representa 0, 10 2,
rrepresenta 0, 1 0 2,
s representa 0, 10 2,
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en donde o, p, q, r y s no representan simultaneamente 0;

Z representa un grupo seleccionado de C(=0), CR°R'0, NR'!, O, S, S(=0) o0 S(=0)z;

R representa hidrogeno o alquilo C+-Cs,

R' representa hidrogeno, halégeno, ciano, C(=O)R? C(=0)OH, C(=O)OR? C(=O)NH,;, C(=O)N(H)R?,
C(=O)N(R?)R®, N(H)C(=0)R?, N(R*)C(=0O)R?, S(=0)2R?, hidroxi, N(R?)R o alquilo C+4-Cs, en donde

alquilo C1-Ces puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
halégeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR?, S(=0),-alquilo C1-Cs, N(R?#)RP, alcoxi C1-C4 o cicloalcoxi C3-Cs,
o representa alcoxi C1-Cs, pudiendo estar sustituido alcoxi C1-Cs dado el caso una o varias veces, de forma igual
o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, C(=O)OH, C(=0)OR?, S(=0)z-alquilo C1+-Cs, N(R?)RP, cicloalquilo C3-Cs,
alcoxi C+-Cy4, cicloalcoxi Cs-Cs, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en donde

arilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o
distinta, con halégeno, ciano, alquilo C4-C3 o alcoxi C4-Cs,

o representa ariloxi o heteroariloxi de 5 o 6 miembros, en donde ariloxi y heteroariloxi de 5 0 6 miembros pueden
estar sustituidos dado el caso o una o varias veces, de forma igual o distinta, con hidroxi, halégeno, ciano,
C(=0)OH, C(=0)OR?, alquilo C4-C3 o alcoxi C1-Cs,

o representa cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquil-C3-Cg-alquilo C1-C4, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo C1-Ca,
que pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno,
ciano, C(=0)R?, C(=0)OH, C(=0)OR¢, alquilo C1-Cg 0 alcoxi C1-Cg, en donde

alcoxi C+-Cs puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con halégeno o un
grupo oxo,

o representa alquenilo C,-Cs 0 alquinilo Cx-Ce,

o representa arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C4-C4 o heteroarilalquilo C1-C4 de 5 0 6 miembros,
en donde

arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
halégeno, hidroxi, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?, NHR?, N(R?)R®, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 alcoxi C1-Cs;

o R% y R0 forman junto con el atomo de carbono un cicloalquilo C3-Cs 0 un heterociclo de 4 a 6 miembros, en
donde

el resto cicloalquilo C3-Cs 0 el heterociclo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos dado el caso una o varias
veces de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, alquilo C4-Cg, C(=O)R? 0 un grupo oxo;

R' representa hidrogeno, C(=0)R?, C(=0)OR?, C(=O)NH,, C(=O)N(H)R?, C(=O)N(R*R®, S(=0).R?,
S(=0)2N(R?®)R® o alquilo C4-Cg, en donde

alquilo C1-Cgs puede estar sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi,
haldégeno, ciano, C(=0)R?, C(=0)OR?, C(=O)NH,, C(=0O)N(H)R?, C(=O)N(R?®)R®, S(=0),-alquilo C4-Cs, N(R?)RP,
cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-C4 o cicloalcoxi Cs-Cs, en donde

cicloalquilo Cs3-Cs, alcoxi C4-C4 y cicloalcoxi C3-Cg pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, en
forma igual o distinta con hidroxi o halégeno;

o representa cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo o heterocicloalquil-alquilo C4-C4, que pueden estar sustituidos
dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con hidroxi, halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-
Cs, pudiendo estar sustituidos alquilo y alcoxi dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
halégeno o un grupo oxo,

o representa alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C»-Cs, 0 representa arilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros, arilalquilo C+-
C4 o heteroarilalquilo C4-C4 de 5 0 6 miembros, en donde

arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con
halégeno, hidroxi, ciano, C(=0)OH, C(=0)OR?®, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Csg 0 alcoxi C1-Cs;

y sus diasteredmeros, enantiomeros, sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R' es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo C4-Ce,
alquilo C+-Cs sustituido con hidroxi, alcoxi C1-Cs, alcoxi C1-Cs sustituido con cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C+4-Cs sustituido
con hasta tres atomos de fltor, alcoxi C4-Cs sustituido con un arilo sustituido dado el caso una o varias veces, de
forma igual o distinta con R°® o un heteroarilo de 5 0 6 miembros sustituido dado el caso una o varias veces, de forma
igual o distinta con R°.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde W es un grupo seleccionado de las férmulas (l11) a (IX):

193



ES 2 677996 T3

1270

07N __. ST\, NN, NN
R12)§/N>_ R12)§/N>_ R I /N>_ R12)|\/O>_

1] v \Y VI

= S \ *
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R12/ =N R12 N N

VI VIII IX
en donde

R'2 representa hidrégeno, halégeno, un alquilo C+-Cs, sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual
o distinta con halégeno, un cicloalquilo Cs3-Cs, sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o

5 distinta con halégeno, un arilo sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R, un
heteroarilo de 5 o 6 miembros sustituido dado el caso una o varias veces, de forma igual o distinta con R°® o
NHR?;

mrepresenta 0, 1,203y
R3 y R* tienen los significados que se han indicado anteriormente y
10 * representa el punto de enlace del grupo al resto de la molécula.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde W representa un grupo de férmula general (X),

I\ .

—N
3

R X)

y R3y R* tienen el significado indicado en la reivindicacion 1.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Y es un grupo de la formula general (II) con las
15 definiciones indicadas en la reivindicacion 1 para R, R7, R7¢, R7d, R8 R8& R8¢y R8d:

R?a R?b -

R

(m R
«—N Z

8a S

7d

(I

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Y es un resto NR°R® con las definiciones indicadas en
la reivindicacion 1 para R® y R®.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde W representa un grupo de la formula general (1X),

20 (IX),
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en donde

m representa 0 y R?, R asi como R'? significan simultaneamente hidrogeno asi como R trifluorometilo, etilo, metilo,
ciclopropilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo o 1-hidroxietilo; Y representa 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-ilo o
morfolin-4-ilo, n representa 0 y R' representa ciclopropilmetoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, cloro, etoxi,
metoxi, 2-hidroxipropan-2-ilo o 3-hidroxipentan-3-ilo.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde R’ representa ciclopropilmetoxi, metoxi, etoxi o 2-
hidroxipropan-2-ilo.

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde R3 es un resto trifluorometilo o ciclopropilo.
10. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en concreto

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metil-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-etil-N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
5-fluoro-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilJetil}-2H-indazol-5-il )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil )piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il }-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-ciclopropilpiridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-( 1-hidroxietil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
6-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
3-{[4-({2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-tiazol-2-
illamino}azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-carboxamida
3-{[4-({6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}carbamoil)-1,3-tiazol-2-illamino}azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo
2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il}-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-
carboxamida

N-{6-ciano-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6’-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida
5’-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3-bipiridin-6-carboxamida
4’-metil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3’-bipiridin-6-carboxamida
6’-metoxi-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3’-bipiridin-6-carboxamida
6’-acetamido-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2, 3 -bipiridin-6-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6’-nitro-2,3'-bipiridin-6-carboxamida
6’-amino-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,3"-bipiridin-6-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il )-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxamida

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-5-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-5-fluoro-6-(1-metil- 1Hpirazol-4-
il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-fluoro-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-fluoro-2H-indazol-5-il)-6-(morfolin-4-il)piridin-2-
carboxamida
N-{6-fluoro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{6-(benciloxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-isobutoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-isobutoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
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N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-isobutoxi-2H-indazol-5-il)}-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-isobutoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{6-(ciclopropilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[6-(ciclopropilmetoxi)-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[6-(ciclopropilmetoxi)-2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)Jamino]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-(piridin-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-cloro-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
4-{[6-cloro-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxilato de etilo
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[3-(piperidin-1-il)azetidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-{6-cloro-2-[2-(4-hidroxi-1,4’-bipiperidin-1’-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-etoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(6-etoxi-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-etoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-etoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(6-etoxi-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-{6-etoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[3-(4-benzoilpiperazin-1-il)-3-oxopropil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
6-(azetidin-3-ilamino)-N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida
6-etil-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil )piperazin-1-illetil}-2H-indazol-5-il )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-etil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il )piridin-2-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-chlorpiridin-2-carboxamida
2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-metil-1,3-oxazol-5-carboxamida
mino-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-metil-1,3-oxazol-4-carboxamida
{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metoxipiridin-2-carboxamida
{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-ciclopropil-1,3-oxazol-4-carboxamida
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2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-fenil-2H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil- 1H-pirazol-5-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}- 1-etil-1H-pirazol-3-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il )piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2,4 -bipiridin-6-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-5-fluoro-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(3-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-etoxipiridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-etilpiridin-2-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida
-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-fluoropiridin-2-carboxamida
-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-brompiridin-2-carboxamida
-{2-[4-(4-fluorobenzoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-{2-ox0-2-[4-(piridin-2-il)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-{2-[4-(metoxiacetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-(4-ciclopentil-3-oxopiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-0x0-2-(3-oxo0-4-fenilpiperazin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-ox0-2-(piridazin-4-ilamino)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropanoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-oxo-2-[4-(1-feniletil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-3-ilcarbonil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-isonicotinoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(metilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirazin-2-il)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(1-hidroxietil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
{2-[2-(2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(6-acetil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carbox amida
2-[2-0x0-2-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]dec-8-il)etil]-2H-indazol--5il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.S]non-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-(7-oxa-2-azaespiro[3.5]non-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
2-[2-(1,4’-bipiperidin-1’-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-
2-
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{2-[2-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida

{2-[3-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(4-carbamoilpiperidin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[3-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[3-(morfolin-4-iimetil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(ciclopropilcarbonil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil ) piridin-2-
carboxamida
N-[2-(2-{4-[(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-
2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(5-metil-1,2,4-0xadiazol-3-il)metil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{[3-(dimetilsulfamoil )fenil]Jamino}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(1,2-oxazol-4-ilamino)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

N-
N-{
N-{
N-{
N-{
N-{
N-(
N-(
N-{

197



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 677996 T3

N-(2-{2-[4-(metilsulfonil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-0x0-2-{4-[2-ox0-2-(pirrolidin-1-il)etil]piperazin-1-il}etil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(fenilsulfonil)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[(3-sulfamoilfenil)amino]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[isonicotinoil(metil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(isopropilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(1,1-dioxidotetrahidrotiophen-3-il)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-[2-(2-{4-[(metoxiacetil)(metil)amino]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxilato de etilo
N-(2-{2-[4-(ciclohexilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-(ciclopropilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(1H-pirrol-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
4-{[5-({[6-(Trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-2-il]acetil}piperazin-1-carboxamida
N-(2-{2-oxo0-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il )-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-amino-2-oxoetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(2-thienilcarbonil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-ciclopropil-2-oxoetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-[2-(2-{4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)carbonil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N,N-dietil-4-{[5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-2-ilJacetil}piperazin-1-carboxamida
N-{2-[2-ox0-2-(tiomorfolin-4-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(3-thienilmetil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
{2-[2-(4’-metil-1,4’-bipiperidin-1'-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(6-metil-2,6-diazaespiro[3.3]hept-2-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
2-[2-(4-ciclopentilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6- (trifluorometil )piridin-2-carboxamida
[2-(2-{4-[2-(2-hidroxietoxi)etil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-4-iimetil)piperazin-1-illetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(dimetilsulfamoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piridin-4-il)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

acido formico-N-[2-(2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etil]piperazin-1-il}-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida (1:1)
N-(2-{2-[4-(dietilsulfamoil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-oxo-2-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)piperazin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il )piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il )piridin-2-
carboxamida
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-N-(2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-etoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
6-ciclopropil-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il )piridin-2-
carboxamida
6-(1-hidroxietil)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
6-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
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6-[(azetidin-2-ilmetil)Jamino]-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-carboxamida
6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-
2-carboxamida
N-[2-(2-{4-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piperidin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-oxo-2-[(3R)-piperidin-3-ilamino]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il)-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-isopropoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-isopropoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-isopropoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclobutilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-(2-{2-[4-(ciclopentilcarbonil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[3-(metilsulfonil)benzoil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[2-(2-{4-[2-metoxi-5-(metilsulfonil)benzoil]piperazin-1-il}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6- (trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
6-bromo-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)piridin-2-carboxamida
2-(4-metoxifenil)-N-(6-metil-2-{2-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
2-(4-fluorofenil)-N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-(6-metil-2-{2-ox0-2-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]etil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-bromo-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil] -6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-6-(trifluorometoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piridin-2-
carboxamida
2-bromo-N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-carboxamida
N-{6-hidroxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-[6-(benciloxi)-2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il]-6-metilpiridin-2-carboxamida
6-bromo-N-{6-bromo-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-(benciloxi)-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
2-(azetidin-3-ilamino)-N-{2-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-1,3-tiazol-4-carboxamida
6-acetamido-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(dimetilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il )piridin-2-
carboxamida

6-(dimetilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-acetamido-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
6-(dimetilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-[3-(metilsulfonil )fenil] piridin-2-carboxamida
N-{2-[1-(4-benzoilpiperazin-1-il)-1-oxopropan-2-il]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-[6-cloro-2-(2-{[trans-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexilJamino}-2-oxoetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida
6-(2-hidroxipropan-2-il)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(2-oxa-7-azaespiro[3.5]non-7-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-(6-cloro-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il]-2-oxoetil}-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida

N-{6-metoxi-2-[2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-(difluorometil)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-metilpiridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-oxazol-4-carboxamida
N-{2-[2-(1,1-dioxido-1-tia-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-2-oxoetil]-6-metoxi-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida

6-etil-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-isobutil-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
5-{[(6-metilpiridin-2-il)carbonillJamino}-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(pirrolidin-1-il)piridin-2-carboxamida
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N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(morfolin-4-il)piridin-2-carboxamida
6-(ciclopropilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(butilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(propilamino)piridin-2-carboxamida
6-(isobutilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
R-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxamida
S-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-2-carboxamida
6-(1-hidroxietil)-N-{6-metoxi-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(ciclopropilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(propilamino)piridin-2-carboxamida
6-(isobutilamino)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
6-(1-hidroxietil)-N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}piridin-2-carboxamida
N-{6-metoxi-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-4-metil-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(benciloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
6-(ciclopropilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
6-(butilamino)-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-[(2-metoxietil)Jamino]piridin-2-
carboxamida
N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il)}-6-(propilamino)piridin-2-
carboxamida

N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il }-6-(isobutilamino)piridin-2-
carboxamida
5-fluoro-N-(2-{2-[4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metoxi-2H-indazol-5-il )-6-metilpiridin-2-
carboxamida

N-{6-hidroxi-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(3-Cianpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(ciclohexilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2,2-dimetilpropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi)-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-
carboxamida
N-{6-(ciclopentiloxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-(cianometoxi)-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida

acido ({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)acético
N-{6-(ciclobutilmetoxi)-2-[2-(morfolin-4-il}-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-6-[2-(piperidin-1-il)etoxi]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(3-hidroxipropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2-hidroxipropoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2-hidroxietoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-(2-metoxietoxi)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil )piridin-2-carboxamida
({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)acetato de etilo
4-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)butanoato  de
metilo

2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil )piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-il}oxi)propanoato  de
etilo

3-metil-2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-
ilfoxi)butanoato de etilo

acido 2-({2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-5-({[6-(trifluorometil )piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-
ilfoxi)propanoico
N-{6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(difluorometil )piridin-2-carboxamida
N-{6-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetil]-2H-indazol-5-il}-6-(difluorometil)piridin-2-carboxamida

11. Compuesto de formula (l), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 10, para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades.

12. Compuesto de férmula (I), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades tumorales, enfermedades dermatoldgicas,
enfermedades ginecoldgicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades pulmonares, enfermedades oftalmicas,
enfermedades neurolégicas, enfermedades metabodlicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias y dolor.
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13. Compuesto de férmula (I), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 10, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de linfomas, degeneracién macular, endometriosis, psoriasis, lupus
eritematoso, esclerosis multiple, EPOC, artritis reumatoide.

14. Uso de un compuesto de férmula (1), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 10, para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades tumorales, enfermedades dermatoldgicas,
enfermedades ginecoldgicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades pulmonares, enfermedades oftalmicas,
enfermedades neurolégicas, enfermedades metabolicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias y dolor.

15. Compuesto de férmula (I), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 10, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de linfomas, degeneracion macular, endometriosis, psoriasis, lupus
eritematoso, esclerosis multiple, EPOC, artritis reumatoide.

16. Medicamento que contiene un compuesto de formula (I), como se define en una de las reivindicaciones 1 a 10,
en combinacion con un coadyuvante inerte, no toxico y farmacéuticamente adecuado.

17. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la férmula general (Ill) a partir del compuesto de la formula
general (Il),

(1 (1
en donde R es un resto metilo o etilo mediante reaccion de Grignard con bromuro de metil- o etimagnesio.

18. Compuestos de la formula general (l11)

T
@)
T

()

en donde R es un resto metilo o etilo.
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15000

10000+

5000

Concentracién [pg/ml]

Vehiculo LPS 80 40 10
mg/kg mg/kg mg/kg

Figura 1: El tratamiento de inflamacién inducida por LPS con el compuesto de ejemplo 64 conduce a una cantidad

reducida de TNF-a secretado.
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504

Concentracién [pg/ml]

80 40 10
mg/kg mg/kg mg/kg

Vehiculo IL-1B

Figura 2: El tratamiento de inflamacién inducida por IL-1f3 con el compuesto de ejemplo 64 conduce a una cantidad

reducida de TNF-a secretado.
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