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DESCRIPCION
Indazol carboxamidas como inhibidores de cinasas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que inhiben las proteinas cinasas que interactdan con el
receptor y a los métodos para preparar y usar los mismos. Especificamente, la presente invencion se refiere a las
indazolcarboxamidas que son utiles como inhibidores de la proteina cinasa 1 que interactia con el receptor (RIPK1,
por sus siglas en inglés).

Antecedentes de lainvencion

La apoptosis y la necrosis representan dos mecanismos diferentes de muerte celular. La apoptosis es un proceso
altamente regulado que involucra la familia de caspasas de las cisteina proteasas y se caracteriza por la contraccién
celular, la condensacién de cromatina, y la degradacion del ADN. Por el contrario, la necrosis se asocia con la
hinchazoén celular y de los organulos y la ruptura de la membrana plasmatica con la consiguiente liberacion de
contenidos intracelulares e inflamacién secundaria (Kroemer et al., (2009) Cell Death Differ 16:3-11). La necrosis se
ha considerado una forma no regulada, pasiva, de muerte celular; sin embargo, la evidencia reciente indica que
algunas necrosis pueden ser inducidas por las rutas de transduccién de la sefial regulada, tales como aquellas
mediadas por las proteinas cinasas que interactian con el receptor (RIPK), especialmente en condiciones en donde
las caspasas son inhibidas o no pueden ser activadas de manera eficiente (Golstein P y Kroemer G (2007) Trends
Biochem. Sci. 32:37-43; Festjens et al. (2006) Biochim. Biophys. Acta 1757:1371-1387). Se sabe que la estimulacion
de la familia de Fas y TNFR de los receptores de dominio de la muerte (DR) tiene un papel de mediacién en la
apoptosis en la mayoria de los tipos de células por medio de la activacién de la ruta extrinseca de la caspasa.
Ademas, en ciertas células deficientes para la caspasa 8 o tratadas con el inhibidor de la pan-caspasa Z-VAD, la
estimulacion de los receptores del dominio de la muerte (DR) provoca una muerte celular necrética programada
dependiente de la proteina cinasa 1 que interactia con el receptor (RIPK1) en lugar de la apoptosis (Holler et al.
(2000) Nat. Immunol. 1:489-495; Degterev et al. (2008) Nat. Chem. Biol. 4:313-321). Este nuevo mecanismo de
muerte celular se denomina “necrosis programada” o “necroptosis” (Degterev et al., (2005) Nat Chem Biol 1:112-
119).

La necroptosis puede ser desencadenada por una serie de mecanismos que incluyen la activacion del receptor de
TNF, el acoplamiento del receptor del tipo Toll, el estrés genotodxico y la infeccién viral. Corriente abajo de los
diversos estimulos, la ruta de sefializacion que conduce a la necroptosis depende de la actividad de la cinasa de
RIPK1 y RIPK3. (He et al., (2009) Cell 137:1100-1111; Cho et. al., (2009) Cell 137:1112-1123; Zhang et al., (2009)
Science 325:332-336).

La desregulacion de la ruta de sefializacion de la necroptosis se ha relacionado con enfermedades inflamatorias
tales como la necrosis de macréfagos en el desarrollo de la aterosclerosis, inflamacion inducida por virus, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y dafio hepatico inducido por etanol, neurodegeneraciéon tal como el
desprendimiento de la retina, isquemia, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), y enfermedad de Gaucher (Trichonas et
al., (2010) Proc. Natl. Acad. Sci. 107, 21695-21700; Lin et al., (2013) Cell Rep. 3, 200-210; Cho et al., (2009) Cell,
137, 1112-1123; Duprez et al., (2011) Immunity 35, 908-918; Roychowdhury et al., Hepatology 57, 1773-1783;
Vandenabeele et al., (2010) Nature 10, 700-714; Vandenabeele et al., (2010) Sci. Signalling 3, 1-8; Zhang et al.,
(2010) Cellular & Mol. Immunology 7, 243-249; Moriwaki et al., (2013) Genes Dev 27, 1640-1649; Ito et al., (2016)
Science 353, 603-608; Vitner et al., (2014) Nature Med. 20, 204-208).

El documento WO 2018/067432 divulga compuestos de imidazopiridazina que son utiles en la modulacion de 1L-12,
IL-23 y/o IFNa, actuando sobre Tyk-2 para provocar la inhibicién de la transduccién de sefiales. Caballero et al.
informaron del acoplamiento de 3-amino-1H-indazoles formando complejos con glucégeno sintasa cinasa 3 beta
(GSK3pB). El documento US 2009/0203690 divulga compuestos y métodos para fabricar dichos compuestos y
composiciones que contienen dichos compuestos, que son Utiles para inhibir cinasas.

Un inhibidor de moléculas pequefias, selectivo, potente, de la actividad de RIPK1, podria bloguear la sefializacion
proinflamatoria dependiente de RIPK1 y proporcionar de este modo un beneficio terapéutico en las enfermedades
inflamatorias caracterizadas por una actividad de la cinasa de RIPK1 aumentada y/o desregulada.

Sumario de la invencion
La presente invencién proporciona nuevas indazolcarboxamidas que incluyen los estereoisbmeros, tautomeros,
isétopos, profarmacos, sales, y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas, que son Utiles

como inhibidores de RIPK1.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion o los estereoisdémeros,
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tautdmeros, isétopos, profarmacos, sales, y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en el tratamiento y/o profilaxis de las afecciones asociadas con la
actividad aberrante de RIPK1.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en terapia.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de una afeccion asociada con la actividad aberrante de RIPK1.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en un método para tratar enfermedades mediadas al
menos parcialmente por RIPK1 que incluyen las enfermedades inflamatorias, isquemia, neurodegeneracion, y
enfermedad de Gaucher, tal método comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento un
compuesto de la presente invencién como se describié anteriormente.

Los compuestos de la invencion se pueden usar solos, en combinacidon con otros compuestos de la presente
invencién, o en combinacién con uno o mas, preferentemente uno a dos de otros agentes.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se describiran en forma ampliada a medida que la descripcién continda.

Descripcion detallada de la invencién

En un aspecto, la presente invencion proporciona, entre otras cosas, los compuestos de la férmula (I) o los
estereoisbmeros, tautébmeros, is6topos, sales, y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

el anillo B es piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo;

R! es alquilo C1:3;

RP es H, alquilo Ca.3, alcoxi C1-3, haloalquilo C1-3, haloalcoxi C1-3, deuteroalquilo Ci-3, deuteroalcoxi Ci-3, halo, NH:
o CN;

RY es independientemente H, halo o alquilo Ci.3;

L es C(O)NH;

AesA o A-L,

A’ es alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 OH, deuteroalquilo Ci-4 sustituido con 0-1 OH, cicloalquil Cs-s-alquil Co-3-,
alquil Co-3-cicloalquil Cs-6-, pirrolil-alquil C1-3-, alquil C1-3-pirrolil-, pirazolil-alquil Ci-3- 0 alquil Ci-s-pirazolil-;

L’ es -O-;

R? es fenilo sustituido con 0-3 R%2;

R? es halo, alquilo Cis, alcoxi Cis, hidroxi-alcoxi Cis, deuteroalquilo Cis, deuteroalcoxi Cis, haloalquilo Cuis,
haloalcoxi Ci-, cicloalquilo Css, halocicloalquilo Css, cicloalcoxi Css, cicloalquil Cse-alcoxi Cis-, cicloalquil Cae-
deuteroalcoxi Ci-3-, cicloalquil Css-haloalcoxi Ci-3-, alcoxi Cis-alquil Cu-3-, cicloalcoxi Cse-alquil Ci-3-, alquil C1-4-SO2-,
cicloalquil Cz6-SO-, aril Ce10-S-, NR*RXCO-, heterociclo-, heterociclo-O-, heterociclo-CHz-, en donde cada
heterociclo es independientemente un anillo de 4-6 miembros que tiene 1-2 heterodtomos seleccionados de N y
0, y en donde cada alquilo, cicloalquilo o heterociclo esta sustituido con 0-2 R?,

R2?", en cada aparicion, es independientemente alquilo C1.3, halo, C = O o haloalquilo Ca.3;

R?¢ y R% se seleccionan independientemente de H, alquilo Ci-3, deuteroalquilo Ci-3, cicloalquilo Czs, 0 se toman
junto con N al que estan fijados para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que tiene 0-1 heteroatomos
adicionales seleccionados de N, Oy S, y que esta sustituido con 0-4 sustituyentes elegidos del deuterio o halo; y
nes0,102.

Otra realizacién proporciona un compuesto de la férmula (1), o los estereoisbmeros, tautdbmeros, isotopos, sales, y
las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

el anillo B es
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cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-1 R?; y
R* es H o alquilo Cy.a.

Otra realizacién proporciona un compuesto de la férmula (1), o los estereoisbmeros, tautdbmeros, isotopos, sales, y
las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde A’ es alquilo Ci-4 sustituido con 0-1 OH o
deuteroalquilo Ci-4 sustituido con 0-1 OH.

Otra realizacion proporciona un compuesto de la formula (), o los estereoisémeros, tautdmeros, isétopos, sales, y
las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde R? es halo, alquilo Ci.6, alcoxi Ci-s,
haloalquilo Ci-6, haloalcoxi Ci-6 0 cicloalquil Cs-s-alcoxi Ci-3-.

Otra realizacion proporciona un compuesto de Férmula (I), o estereoisémeros, tautémeros, isétopos, sales y las
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde R° es H, Cl, F, alquilo C1-3 0 alcoxi C1-3.

Otra realizacién proporciona un compuesto de la férmula (1), o los estereoisbmeros, tautdbmeros, isotopos, sales, y
las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde A es -CHz-, CD2-, -CH2CHz-, -CH(CH3)-, -
CH(CD3)-, -CH2CH2CH(CHs3)-, -CH2CH2CH(OH)- o -CH2-ciclopropil-.

Otra realizacion proporciona un compuesto de la formula (), o los estereoisémeros, tautdmeros, isétopos, sales, y
las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde A es -CHz-, -CH2CH>-, -CH2CH2CH(CH3)-, -
CH2CH2CH(OH)-, -CH2CH(OH)CH2-0O-, -CH2CH2CH20-, -ciclohexil-, -pirrolidinil-CH2- o -CHz-ciclopropil-.

Otra realizacién proporciona un compuesto de la férmula (1), o los estereoisbmeros, tautdbmeros, isotopos, sales, y
las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde el compuesto se selecciona de los
ejemplos.

La presente invencion también esta dirigida a las composiciones farmacéuticas que pueden ser Utiles en el
tratamiento de las enfermedades asociadas con la modulacién de la cinasa, incluyendo la modulacion de las
proteinas cinasas que interactiian con el receptor, tales como RIPK1, que comprenden los compuestos de la férmula
(), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en métodos para tratar las enfermedades asociadas con
la modulacién de la cinasa, incluyendo la modulacién de las proteinas cinasas que interactan con el receptor, tales
como RIPK1, que comprenden administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con la férmula (1).

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en un método para tratar las enfermedades
proliferativas, enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunolégicas y enfermedades inflamatorias y
enfermedades fibroticas, que comprende administrar a un hospedero que necesita tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos de la presente invencién o los estereoisémeros,
tautdmeros, y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en un método para tratar una enfermedad, que
comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la formula (1), en donde la enfermedad es una enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa, psoriasis, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoide, esclerosis mltiple (MS),
rechazo de trasplantes, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), o dafio por isquemia-reperfusion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en un método para tratar una afecciéon que comprende
administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula (1), en donde la afeccion se selecciona del lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerosis mdltiple (MS),
rechazo de trasplantes, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, melanoma metastasico, sarcoma
de Kaposi, mieloma mudltiple, tumores sélidos, neovasculizacion ocular, y hemangiomas infantiles, linfoma de
linfocitos B, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis psoriasica, vasculitis multiple, purpura trombocitopénica
idiopatica (ITP), miastenia grave, rinitis alérgica, esclerosis mltiple (MS), rechazo de trasplantes, diabetes tipo I,
nefritis membranosa, anemia hemolitica autoinmunolégica, tiroiditis autoinmunolégica, enfermedades por aglutininas
frias y calientes, sindrome de Evan, sindrome urémico hemolitico/purpura trombocitopénica tromboética (HUS/TTP),
sarcoidosis, sindrome de Sjogren, neuropatias periféricas, pénfigo vulgar y asma, esteatohepatitis no alcohdlica
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(NASH), o dafio por isquemia-reperfusion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en un método para tratar una afeccion que comprende
administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula (1), en donde la afeccion se selecciona de la necrosis de macréfagos en el desarrollo de la ateroesclerosis,
inflamacién inducida por virus, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y dafio hepatico inducido por etanol,
neurodegeneracion tal como el desprendimiento de la retina, degeneracion de la retina, degeneracion macular
relacionada con la edad, himeda y seca (AMD), isquemia, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), y enfermedad de
Gaucher.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en un método para tratar una afeccion que comprende
administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula (1), en donde la afeccion se selecciona de la enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, psoriasis, artritis reumatoide (AR), insuficiencia cardiaca, y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

La presente invencion también proporciona compuestos de la presente invencién para su uso en un método para
tratar una afeccion que comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1), en donde la afeccion se selecciona de la enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, y psoriasis.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en un método para tratar una afeccion que comprende
administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula (1), en donde la afeccién se selecciona de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), y dafo por isquemia-
reperfusion.

La presente invencion también proporciona compuestos de la presente invencién para su uso en un método para
tratar la artritis reumatoide, que comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (1).

La presente invencion también proporciona compuestos de la presente invencion para su uso en un método para
tratar enfermedades, que comprende administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I), 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con otros agentes terapéuticos.

La presente invenciéon también proporciona los compuestos de la presente invencion o los esterecisomeros,
tautdmeros, is6topos, sales, y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en
terapia.

Los compuestos de la presente invencion o los estereoisdbmeros, tautdmeros, isétopos, sales, y las sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden utilizar para la fabricaciéon de un medicamento para el
tratamiento de céanceres, una enfermedad alérgica, y una enfermedad autoinmunolégica o una enfermedad
inflamatoria.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R®) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula para un
compuesto, su definicién en cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicién. Asi, por
ejemplo, si se muestra un grupo que va a estar sustituido con 0-2 R3, entonces el grupo puede estar opcionalmente
sustituido con hasta dos grupos R3 y R® en cada aparicion se selecciona independientemente de la definicién de R3.
Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si tales combinaciones
conducen a compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente se cruza con un enlace que conecta dos atomos en un anillo,
entonces tal sustituyente se puede unir a cualquier &tomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin
indicar el atomo a través del que tal sustituyente esta unido al resto del compuesto de una férmula dada, entonces
tal sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo de tal sustituyente. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si tales combinaciones conducen a compuestos estables.

En los casos en donde existen atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente
invencioén, estos se pueden convertir en N-Oxidos por medio del tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo,
MCPBA y/o peréxidos de hidrégeno) para producir otros compuestos de esta invencion. Por consiguiente, se
considera que todos los atomos de nitrégeno mostrados y reivindicados cubren tanto el nitrégeno mostrado como su
derivado de N-6xido (N—O).

De acuerdo con una convencion usada en la técnica,
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se usa en las férmulas estructurales de aqui para representar el enlace que es el punto de unién de la porcioén o
sustituyente al nicleo o estructura principal.

Un guion “-” que no esta entre dos letras 0 simbolos se usa para indicar un punto de fijacion para un sustituyente.
Por ejemplo, -CONH: esta fijado a través del &tomo de carbono.

El término “opcionalmente sustituido” en referencia a una porcion particular del compuesto de la formula (1) (por
ejemplo, un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido) se refiere a una porcién que tiene 0, 1, 2, 0 mas
sustituyentes. Por ejemplo, “alquilo opcionalmente sustituido” abarca tanto “alquilo” como “alquilo sustituido” como se
definird posteriormente. Las personas expertas en la técnica entenderan, con respecto a cualquier grupo que
contenga uno 0 mas sustituyentes, que tales grupos no estan propuestos para introducir ninguna sustitucion o
patrones de sustitucion que sean estéricamente impracticos, sintéticamente inviables y/o inherentemente inestables.

Como se usa aqui, los términos “alquilo” o “alquileno” estan propuestos para incluir los grupos de hidrocarburos
alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Por
ejemplo, “alquilo C1-10" (0 alquileno), esta propuesto para incluir grupos alquilo Ci1, Cz, Cs, Ca, Cs, Cs, C7, Cs, Co, ¥
Ci0. Ademas, por ejemplo, “alquilo C1-Cs" denota un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos
alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos de modo que uno o mas de sus hidrégenos sean reemplazados por
otro grupo quimico. Los ejemplos de los grupos alquilo incluyen, pero no estan limitados a, metilo (Me), etilo (Et),
propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo), y semejantes.

Cuando el término “alquilo” se usa junto con otro grupo, tal como en “arilalquilo”, esta conjuncion define con mas
especificidad al menos uno de los sustituyentes que contendra el alquilo sustituido. Por ejemplo, “arilalquilo” se
refiere a un grupo alquilo sustituido como se definié anteriormente en donde al menos uno de los sustituyentes es un
arilo, tal como el bencilo. Por consiguiente, el término aril(Co-s)alquilo incluye un alquilo inferior sustituido que tiene al
menos un sustituyente arilo y también incluye un arilo unido directamente a otro grupo, es decir, aril(Co)alquilo. El
término “heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido como se definié anteriormente en donde al menos
uno de los sustituyentes es un heteroarilo.

“Alquenilo” o “alquenileno” estan propuestos para incluir cadenas de hidrocarburos de configuracion ya sea lineal o
ramificada y que tengan uno o mas enlaces carbono-carbono dobles que pueden estar presentes en cualquier punto
estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, “alquenilo Cz6” (0 alquenileno), estd propuesto para incluir grupos
alguenilo Cz, Cs, C4, Cs, y Ce. Los ejemplos del alquenilo incluyen, pero no estan limitados a, etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo,
2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo, y semejantes.

“Alquinilo” o “alquinileno” estan propuestos para incluir cadenas de hidrocarburos de configuracion ya sea lineal o
ramificada y que tengan uno o mas enlaces carbono-carbono triples que pueden estar presente en cualquier punto
estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, “alquinilo C2-6" (0 alquinileno), esta propuesto para incluir grupos
alquinilo Cz, Cs, C4, Cs, y Cs; tales como el etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y semejantes.

Cuando se hace referencia a un grupo alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno o alquinileno sustituido, estos
grupos estan sustituidos con uno a tres sustituyentes como se definié anteriormente para los grupos alquilo
sustituidos.

El término “alcoxi” se refiere a un atomo de oxigeno sustituido con alquilo o alquilo sustituido, como se define aqui.
Por ejemplo, el término “alcoxi” incluye el grupo -O-alquilo Ci-s, tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, 3-metilpentoxi, y
semejantes. “Alcoxi inferior” se refiere a los grupos alcoxi que tienen de uno a cuatro carbonos.

Se debe entender que las selecciones para todos los grupos, incluyendo, por ejemplo, alcoxi, tioalquilo y
aminoalquilo, seran llevadas a cabo por una persona experta en la técnica para proporcionar compuestos estables.

El término “sustituido”, como se usa aqui, significa que uno o mas hidrégenos en el &tomo o grupo designado son
reemplazados con una seleccién del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo
designado. Cuando un sustituyente es oxo o ceto (es decir, = O), entonces se reemplazan 2 hidrogenos en el atomo.
Los sustituyentes ceto no estan presentes en las porciones aromaticas. A menos que se especifique de otra manera,
los sustituyentes se nombran en la estructura del ndcleo. Por ejemplo, se va a entender que cuando se enumera el
(cicloalquil)alquilo como un posible sustituyente, el punto de fijacion de este sustituyente a la estructura del nucleo
esta en la porcién de alquilo. Los dobles enlaces del anillo, como se usan aqui, son dobles enlaces que se forman
entre dos atomos adyacentes del anillo (por ejemplo, C=C,C=No N =N).
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Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si tales combinaciones conducen a
compuestos estables o compuestos intermedios sintéticos Utiles. Se entiende que un compuesto estable o una
estructura estable implican un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento de una
mezcla de reaccién hasta un grado Util de pureza, y a la formulacion subsiguiente en un agente terapéutico eficaz.
Se prefiere que los compuestos citados actualmente no contengan un grupo N-halo, S(O)2H o S(O)H.

Los términos “carbociclilo” o “carbociclico” se refieren a un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado o
parcialmente insaturado, en el que todos los atomos de todos los anillos son carbono. Por consiguiente, el término
incluye los anillos de cicloalquilo y arilo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos en el anillo, ain mas
normalmente 5 o0 6 atomos en el anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos en el anillo, por ejemplo,
colocados como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] 0 [6,6], 0 9 0 10 atomos del anillo colocados como un sistema
biciclo [5,6] o [6,6]. Los ejemplos de tales carbociclos incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo,
ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano,
[2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo, y tetrahidronatftilo (tetralina). Como se
mostré anteriormente, los anillos con puente también estan incluidos en la definicion de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos pueden incluir ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y fenilo. Cuando
se usa el término “carbociclo”, el mismo esta propuesto para incluir “arilo”. Un anillo con puente se produce cuando
uno o mas atomos de carbono enlazan dos atomos de carbono no adyacentes. Los puentes preferidos son uno o
dos atomos de carbono. Cabe sefialar que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo biciclico.
Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes citados para el anillo también pueden estar presentes en el
puente.

El término “arilo” se refiere a los grupos de hidrocarburos aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12
atomos de carbono en la porcién del anillo, tales como los grupos fenilo, y naftilo, cada uno de los cuales puede
estar sustituido. Un grupo arilo preferido es el fenilo opcionalmente sustituido.

El término “cicloalquilo” se refiere a los grupos alquilo ciclados, que incluyen los sistemas de anillos mono, bi o
policiclicos. El cicloalquilo Cz7 esta propuesto para incluir grupos cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs, y C7. Los grupos
cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
norbornilo, y semejantes, los cuales opcionalmente pueden estar sustituidos en cualquier atomo disponible del(de
los) anillo(s).

Los términos “heterocicloalquilo”, “heterociclo”, “heterociclo”, “heterociclico” o “heterociclilo” se pueden usar
intercambiablemente y se refieren a los grupos monociclicos de 3 a 7 miembros aromaticos o no aromaticos,
sustituidos y no sustituidos, los grupos biciclicos de 7 a 11 miembros, y los grupos triciclicos de 10 a 15 miembros,
en los que al menos uno de los anillos tiene al menos un heteroatomo (O, S o N), el anillo que contiene el
heteroatomo preferentemente tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de O, S, y N. Cada anillo de tal grupo que
contiene un heteroatomo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de
nitrégeno siempre que el namero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o0 menos, y con la condicién
adicional de que el anillo contenga al menos un atomo de carbono. Los atomos de nitrégeno y azufre se pueden
oxidar opcionalmente y los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los anillos fusionados
gue completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener solamente atomos de carbono y pueden estar
saturados, parcialmente saturados o insaturados. El grupo heterociclo puede estar fijado a cualquier atomo de
carbono o nitrégeno disponible. El término “heterociclo” incluye los grupos “heteroarilo”. Segun lo permita la valencia,
si el anillo adicional es cicloalquilo o heterociclo, el mismo esta opcionalmente sustituido de manera adicional con =
O(oxo0).

Los grupos heterociclilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, imidazolinilo,
oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 1-piridonilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo y semejantes,
incluyendo los grupos a modo de ejemplo enumerados bajo “heteroarilo”. Los grupos heterociclo biciclicos a modo
de ejemplo incluyen el quinuclidinilo.

El término “heteroarilo” se refiere a los grupos monociclicos de 5 o 6 miembros aromaticos, sustituidos y no
sustituidos, los grupos biciclicos de 9 o 10 miembros, y los grupos triciclicos de 11 a 14 miembros que tienen al
menos un heterodtomo (O, S o N) en al menos uno de los anillos, el anillo que contiene el heteroatomo tiene
preferentemente 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de O, S, y N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene
un heteroatomo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno
siempre que el numero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o menos y cada anillo tenga al menos un
atomo de carbono. Los anillos fusionados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener
solamente atomos de carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados o insaturados. Los atomos de
nitrégeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente y los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente
cuaternizados. Los grupos heteroarilo que son biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo completamente
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aromatico pero el otro anillo o anillos fusionados pueden ser aromaticos 0 no aromaticos. El grupo heteroarilo puede
estar fijado a cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible de cualquier anillo. Segun lo permita la valencia, si
el anillo adicional es cicloalquilo o heterociclo, el mismo esta opcionalmente sustituido de manera adicional con =
O(oxo0).

Los grupos heteroarilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo y semejantes.

Los grupos heteroarilo biciclicos a modo de ejemplo incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo,
dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo, y semejantes.

Los grupos heteroarilo triciclicos a modo de ejemplo incluyen carbazolilo, benzoindolilo, fenantrolinilo, acridinilo,
fenantridinilo, xantenilo y semejantes.

A menos que se indique de otra manera, cuando se hace referencia a un arilo (por ejemplo, fenilo), cicloalquilo (por
ejemplo, ciclohexilo), heterociclo (por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo, y morfolinilo) o heteroarilo (por ejemplo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, y furilo) nombrado especificamente, la referencia esta propuesta
para incluir anillos que tienen de 0 a 3, preferentemente de 0 a 2 sustituyentes, segin sea apropiado.

Los términos “halo” o “halégeno” se refieren al cloro, bromo, flior y yodo.

El término “haloalquilo” significa un alquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo,
“haloalquilo” incluye el mono, bi, y trifluorometilo.

El término “haloalquilo” significa un alquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo,
“haloalquilo” incluye el mono, bi, y trifluorometilo.

El término “haloalcoxi” significa un grupo alcoxi que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, “haloalcoxi”
incluye OCFs.

El término “deuteroalquilo” significa un alquilo sustituido que tiene uno o mas atomos de deuterio. Por ejemplo, el
término “deuteroalquilo” incluye el mono, bi, y trideuterometilo.

El término “heteroatomos” incluira el oxigeno, azufre y nitrégeno.

Cuando el término “insaturado” se usa aqui para referirse a un anillo o grupo, el anillo o grupo puede estar
completamente insaturado o parcialmente insaturado.

Una persona experta en la técnica entendera que, cuando se usa aqui la designacion “COz", esta propuesta para

il
referirse al grupo —C—0
A lo largo de la descripcion, los grupos y sustituyentes de la misma pueden ser elegidos por una persona experta en
la técnica para proporcionar porciones y compuestos estables y compuestos Utiles como compuestos
farmacéuticamente aceptables y/o compuestos intermedios Utiles para preparar compuestos farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la féormula (I) pueden existir en una forma libre (sin ionizacién) o pueden formar sales que
también estan dentro del alcance de esta invencion. A menos que se indique de otra manera, se entiende que la
referencia a un compuesto de la invencion incluye la referencia a la forma libre y a sus sales. El término “sal(es)”
denota sales acidas y/o basicas formadas con acidos y bases organicas y/o inorganicas. Ademas, el término
“sal(es)” puede incluir iones hibridos (sales internas), por ejemplo, cuando un compuesto de la férmula (I) contiene
tanto una porcién basica, tal como una amina o un anillo de piridina o imidazol, como una porcién acida, tal como un
acido carboxilico. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas, fisiol6gicamente
aceptables), tales como, por ejemplo, las sales de metal y amina aceptables en las que el catién no contribuye
significativamente a la toxicidad o actividad bioloégica de la sal. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles, por
ejemplo, en las etapas de aislamiento o purificacion que se pueden emplear durante la preparacién y, por
consiguiente, estan contempladas dentro del alcance de la invencion. Las sales de los compuestos de la férmula (1)
se pueden formar, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la formula (I) con una cantidad de acido o
base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal se precipita 0 en un medio
acuoso seguido por la liofilizacién.
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Las sales de adicién acida a modo de ejemplo incluyen acetatos (tales como aquellos formados con acido acético o
acido trihaloacético, por ejemplo, acido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos (formados con &cido clorhidrico), bromhidratos (formados con bromuro de
hidrégeno), yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos (formados con &cido maleico,
metanosulfonatos (formados con acido metanosulfénico), 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos,
pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos
(tales como aquellos formados con acido sulftrico), sulfonatos (tales como aquellos mencionados aqui), tartratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos, y semejantes.

Las sales basicas a modo de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como las sales de
sodio, litio, y potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como las sales de calcio y magnesio; sales de bario,
zinc, y aluminio; sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como las trialquilaminas, tales
como la trietilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina, N,N’-dibenciletilen-diamina,
deshidroabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina, diciclohexilamina o aminas y sales farmacéuticamente
aceptables semejantes con aminoacidos tales como la arginina, lisina y semejantes. Los grupos que contienen
nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes tales como los haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo,
dibutilo, y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y
estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros. En una realizacion, las sales
incluyen sales de monoclorhidrato, hidrogenosulfato, metanosulfonato, fosfato o nitrato.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea aqui para referirse a aquellos compuestos, materiales,
composiciones, y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuados para su
uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica, u
otro problema o complicacién, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Como se usa aqui, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a los derivados de los compuestos descritos en
donde el compuesto original se modifica haciendo sales acidas o basicas del mismo. Los ejemplos de las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a, sales de acidos organicos o minerales de grupos
basicos tales como las aminas; y sales organicas o alcalinas de grupos acidos tales como los acidos carboxilicos.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternario del compuesto original formado, por ejemplo, a partir de los acidos organicos o inorganicos no téxicos.
Por ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de los acidos inorganicos tales como
el acido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico, y nitrico; y las sales preparadas a partir de los acidos
organicos tales como el acido acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfonico, etano disulfénico, oxalico, e isetidnico, y semejantes.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir del compuesto
original que contiene una porcién acida o basica por medio de los métodos quimicos convencionales. Generalmente,
tales sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas acidas o basicas libres de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los
dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos tales como el éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Se encuentran listas de las sales adecuadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18/a. ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1990, cuya descripcion se incorpora aqui para referencia.

Se contemplan todos los estereoisomeros de los compuestos de la presente invencion, ya sea en una mezcla o en
una forma pura o sustancialmente pura. Los estereoisomeros pueden incluir los compuestos que son isomeros
Opticos por medio de la posesion de uno o mas atomos quirales, asi como los compuestos que son isdmeros opticos
en virtud de la rotacion limitada alrededor de uno o mas enlaces (atropisémeros). La definicién de los compuestos de
acuerdo con la invencion abarca todos los estereoisdmeros posibles y sus mezclas. La misma abarca muy
particularmente las formas racémicas y los isémeros épticos aislados que tienen la actividad especificada. Las
formas racémicas se pueden resolver por medio de métodos fisicos, tales como, por ejemplo, la cristalizacion
fraccionada, separacion o cristalizacion de los derivados diastereoméricos o separacion por cromatografia en
columna quiral. Los isémeros 6pticos individuales se pueden obtener a partir de los racematos por medio de los
métodos convencionales, tales como, por ejemplo, la formacion de sal con un acido épticamente activo seguido por
la cristalizacion.

La presente invencion esta propuesta para incluir todos los is6topos de los atomos que se encuentran en los
presentes compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero diferentes
nameros de masa. A manera de ejemplo general y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio vy tritio.
Como un ejemplo, un sustituyente alquilo esta propuesto para cubrir los grupos alquilo que tienen ya sea hidrégeno,
deuterio, y/o alguna combinacién de los mismos. Los isétopos de carbono incluyen C y #C. Los compuestos
etiquetados isotépicamente de la invencidbn se pueden preparar generalmente por medio de las técnicas
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convencionales conocidas por aquellas personas expertas en la técnica o por medio de los procesos analogos a
aquellos descritos aqui, usando un reactivo etiquetado isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no etiquetado
empleado de otra manera.

Los compuestos de la formula (1) y las sales de los mismos pueden existir en su forma tautomérica, en la que los
atomos de hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas y, en consecuencia, los enlaces quimicos entre
los atomos de las moléculas se reordenan. Se debe entender que todas las formas tautoméricas, en la medida en
que las mismas puedan existir, estan incluidas dentro de la invencion.

Los compuestos de esta invencién pueden tener uno 0 mas centros asimétricos. A menos que se indique de otra
manera, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas de los compuestos de la
presente invencion estan incluidas en la presente invencion. Muchos isémeros geométricos de olefinas, dobles
enlaces C = N, y semejantes, también pueden estar presentes en los compuestos, y la totalidad de tales isbmeros
estables estan contemplados en la presente invencién. Los isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de
la presente invencion se describen y se pueden aislar como una mezcla de isémeros o como formas isoméricas
separadas. Los presentes compuestos se pueden aislar en formas racémicas u épticamente activas. Es bien
conocido en la técnica como preparar las formas Opticamente activas, tal como por medio de la resolucién de las
formas racémicas o por medio de la sintesis de los materiales de partida opticamente activos. Todas las formas
quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una
estructura estan propuestas, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o una forma isomérica
especifica. Todos los isbmeros geométricos, tautdmeros, atropisémeros, hidratos, solvatos, polimorfos, y formas
etiquetadas isotépicamente de los compuestos a los que se hace referencia aqui, y las mezclas de los mismos,
estan considerados dentro del alcance de la presente invencion. Los métodos de solvatacién son generalmente
conocidos en la técnica.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencién modulan la actividad de la cinasa, incluyendo la modulaciéon de RIPK1. De acuerdo
con esto, los compuestos de la férmula (l) tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas con la
modulacion de la actividad de la cinasa y, particularmente, la inhibicién selectiva de la actividad de RIPK1. En otra
realizacién, los compuestos de la formula (I) tienen una selectividad ventajosa para la actividad de RIPK1,
preferentemente de al menos 20 veces a mas de 1000 veces mas selectiva que otras cinasas.

Como se usan aqui, los términos “tratar” o “tratamiento” abarcan el tratamiento de un estado de enfermedad en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir o retardar la aparicion del estado de
enfermedad en un mamifero, en particular, cuando tal mamifero esta predispuesto al estado de enfermedad pero
aun no se ha diagnosticado que lo tenga; (b) inhibir el estado de enfermedad, es decir, detener su desarrollo; y/o (c)
lograr una reduccion total o parcial de los sintomas o el estado de enfermedad, y/o aliviar, mejorar, reducir o curar la
enfermedad o trastorno y/o sus sintomas.

En vista de su actividad como inhibidores selectivos de RIPK1, los compuestos de la férmula (I) son utiles en el
tratamiento de afecciones asociadas con RIPK1 que incluyen, pero no estan limitadas a, enfermedades inflamatorias
tales como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, enfermedad de
injerto contra huésped, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; enfermedades autoinmunoldgicas tales como la
enfermedad de Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis; trastornos 6seos destructivos
tales como la enfermedad de resorcidon 6sea, osteoartritis, osteoporosis, trastorno 6seo relacionado con el mieloma
multiple; trastornos proliferativos tales como la leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena cronica; trastornos
angiogénicos tales como los trastornos angiogénicos que incluyen tumores sélidos, neovasculizacion ocular, y
hemangiomas infantiles; enfermedades infecciosas como la sepsis, choque séptico, y shigelosis; enfermedades
neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ALS, isquemias cerebrales
o enfermedad neurodegenerativa provocada por lesion traumatica, enfermedades oncoldgicas y virales tales como el
melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, e infeccién por VIH y retinitis por CMV, SIDA,;
afecciones fibréticas tales como la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); y afecciones cardiacas tales como el dafio
por isquemia-reperfusion; respectivamente.

Mas particularmente, las afecciones o enfermedades especificas que se pueden tratar con los compuestos de la
invencioén incluyen, sin limitacién, pancreatitis (aguda o crénica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, tiroiditis cronica, enfermedad de Graves, gastritis autoinmunolégica, diabetes, anemia
hemolitica autoinmunolégica, neutropenia autoinmunolégica, trombocitopenia, dermatitis atdpica, hepatitis crénica
activa, miastenia grave, ALS, esclerosis multiple, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, psoriasis, enfermedad de injerto contra huésped, reaccién inflamatoria inducida por endotoxina, tuberculosis,
aterosclerosis, degeneracion muscular, caquexia, artritis psoriasica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica,
artritis por rubéola, sinovitis aguda, enfermedad de los linfocitos B pancreaticos; enfermedades caracterizadas por
una infiltracién masiva de neutréfilos; espondilitis reumatoide, artritis gotosa y otras enfermedades artriticas, malaria
cerebral, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis, sarcoisosis pulmonar, enfermedad de resorcién ésea,
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rechazo de aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccién, caquexia secundaria a infeccién, formacién de
mieloides, formacion de tejido cicatricial, colitis ulcerosa, piresis, influenza, osteoporosis, osteoartritis, leucemia
mielégena aguda, leucemia mieldgena cronica, melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma mudltiple,
sepsis, choque séptico, y shigelosis; enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias cerebrales o
enfermedad neurodegenerativa provocada por una lesién traumatica; trastornos angiogénicos que incluyen tumores
sélidos, neovasculizacion ocular, y hemangiomas infantiles; enfermedades virales que incluyen infeccién por
hepatitis aguda (que incluye hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C), infeccion por VIH, y retinitis por CMV, SIDA, ARC
o malignidad, y herpes; accidente cerebrovascular, isquemia miocardica, isquemia en ataques al corazén con
accidente cerebrovascular, hiposia de o6rganos, hiperplasia vascular, lesién por reperfusion cardiaca y renal,
trombosis, hipertrofia cardiaca, agregacion plaquetaria inducida por trombina, endotoxemia y/o sindrome de choque
téxico, afecciones asociadas con la prostaglandina endoperoxidasa sindasa 2, y pénfigo vulgar. Los métodos de
tratamiento preferidos son aquellos en donde la afeccion se selecciona de la enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, rechazo de aloinjerto, artritis reumatoide, psoriasis, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica, y pénfigo vulgar, y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), y dafio por isquemia-
reperfusion. Preferentemente, la afeccién se selecciona de la lesion por isquemia-reperfusion, que incluye la lesion
por isquemia-reperfusién cerebral que surge de un accidente cerebrovascular y la lesién por isquemia-reperfusion
cardiaca que surge de un infarto de miocardio.

Cuando los términos “afeccion asociada con RIPK1” o “enfermedad o trastorno asociado con RIPK1” se usan aqui,
cada uno estd propuesto para abarcar todas las afecciones identificadas anteriormente como si se repitieran
extensamente, asi como cualquier otra afecciéon que se vea afectada por la actividad de la cinasa de RIPK1.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en métodos para tratar tales afecciones, que
comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto de la formula (I) o una sal del mismo. La “cantidad terapéuticamente efectiva” esta propuesta para incluir
una cantidad de un compuesto de la presente invencion que es efectivo cuando se administra solo 0 en combinacion
para inhibir RIPK1.

Los métodos para tratar afecciones asociadas con la cinasa de RIPK1 pueden comprender la administracion de los
compuestos de la formula (l) solos o en combinacion entre si y/u otros agentes terapéuticos adecuados Utiles en el
tratamiento de tales afecciones. De acuerdo con esto, la “cantidad terapéuticamente efectiva” también esta
propuesta para incluir una cantidad de la combinacién de compuestos reivindicada que es efectiva para inhibir
RIPK1 y/o tratar enfermedades asociadas con RIPK1.

Los ejemplos de tales otros agentes terapéuticos incluyen corticosteroides, rolipram, calfostina, farmacos
antiinflamatorios supresores de la citocina (CSAID), interleucina 10, glucocorticoides, salicilatos, 6xido nitrico, y otros
inmunosupresores; inhibidores de la translocacién nuclear, tales como la desoxiespergualina (DSG); farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) tales como el ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; esteroides tales como la
prednisona o dexametasona; anticuerpos antiinflamatorios tales como vedolizumab y ustekinumab, inhibidores
antiinflamatorios de la cinasa tales como los inhibidores de TYK2, agentes antivirales tales como abacavir; agentes
antiproliferativos tales como el metotrexato, leflunomida, FK506 (tacrolimus, Prograf); farmacos citotéxicos tales
como la azatiprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-a tales como tenidap, anticuerpos de anti-TNF o receptor
soluble de TNF, rapamicina (sirolimus o Rapamune) o derivados de los mismos, y agonistas de FGF21.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencion, se pueden usar, por ejemplo, en aquellas cantidades indicadas en Physicians’ Desk Reference (PDR) o
como lo determine de otra manera una persona con experiencia ordinaria en la técnica. En los métodos de la
presente invencion, tal(es) otro(s) agente(s) terapéutico(s) se pueden administrar antes de, simultaneamente con o
después de la administracién de los compuestos de la invencion. La presente invencion también proporciona
composiciones farmacéuticas capaces de tratar afecciones asociadas con la cinasa de RIPK1, que incluyen
afecciones mediadas por IL-1, IL-6, IL-8, IFNy y TNF-a, como se describié anteriormente.

Las composiciones inventivas pueden contener otros agentes terapéuticos como se describié anteriormente y se
pueden formular, por ejemplo, empleando los vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como los
aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado para el modo de administracion deseado (por ejemplo, excipientes,
aglutinantes, conservadores, estabilizadores, saborizantes, etc.) de acuerdo con técnicas tales como aquellas bien
conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica.

De acuerdo con esto, la presente invencidn incluye ademas composiciones que comprenden uno 0 mas compuestos
de la formula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a los medios generalmente aceptados en la técnica para el
suministro de agentes bioldgicamente activos a animales, en particular, mamiferos. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con una serie de factores dentro de la competencia de
aquellas personas con experiencia ordinaria en la técnica. Estos incluyen, sin limitacion, el tipo y la naturaleza del
agente activo que esta siendo formulado; el sujeto al que se va a administrar la composicion que contiene el agente;
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la ruta de administracion propuesta de la composicién; y, la indicacién terapéutica que se tiene como objetivo. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como varias
formas de dosificacion sélidas y semisélidas. Tales vehiculos pueden incluir varios ingredientes y aditivos diferentes
ademas del agente activo, tales ingredientes adicionales estan incluidos en la formulacién por varias razones, por
ejemplo, la estabilizacion del agente activo, aglutinantes, etc., bien conocidas por aquellas personas con experiencia
ordinaria en la técnica. Las descripciones de los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados, y los factores
involucrados en su seleccion se encuentran en varias fuentes facilmente disponibles tales como, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17/a. ed., 1985.

Los compuestos de la formula (1) se pueden administrar por cualquier medio adecuado para la afeccion que va a ser
tratada, lo cual puede depender de la necesidad de un tratamiento especifico del sitio o de la cantidad de farmaco
gue va a ser suministrada. En general, se prefiere la administracion topica para las enfermedades relacionadas con
la piel, y se prefiere el tratamiento sistematico para las afecciones cancerosas 0 precancerosas, aunque se
contemplan otros modos de suministro. Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar oralmente, tal como en
la forma de comprimidos, capsulas, granulos, polvos o formulaciones liquidas que incluyen jarabes; tépicamente, tal
como en la forma de soluciones, suspensiones, geles o pomadas; sublingualmente; bucalmente; parenteralmente,
tal como por medio de las técnicas de inyeccién o infusion subcutanea, intravenosa, intramuscular o intraesternal
(por ejemplo, como soluciones 0 suspensiones acuosas 0 N0 acuosas inyectables estériles); nasalmente, tal como
por medio de un aerosol de inhalacion; tépicamente, tal como en la forma de crema o pomada; rectalmente tal como
en la forma de supositorios; o liposémicamente. Se pueden administrar las formulaciones de unidades de
dosificacion que contienen vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, no téxicos. Los compuestos se
pueden administrar en una forma adecuada para la liberacion inmediata o la liberacion prolongada. La liberacion
inmediata o la liberaciobn prolongada se pueden lograr con composiciones farmacéuticas adecuadas o,
particularmente en el caso de la liberacion prolongada, con dispositivos tales como implantes subcutaneos o bombas
osmoticas.

Las composiciones a modo de ejemplo para la administracion tépica incluyen un vehiculo tépico tal como
PLASTIBASE® (aceite mineral gelificado con polietileno).

Las composiciones a modo de ejemplo para la administracién oral incluyen suspensiones que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina para impartir volumen, acido alginico o alginato de sodio como un agente de
suspension, metilcelulosa como un mejorador de la viscosidad, y edulcorantes o saborizantes tales como aquellos
conocidos en la técnica; y comprimidos de liberacién inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa
microcristalina, fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y/o lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes,
aditivos, desintegrantes, diluyentes y lubricantes tales como aquellos conocidos en la técnica. Los compuestos de la
invencion también se pueden suministrar oralmente por medio de la administracién sublingual y/o bucal, por ejemplo,
con comprimidos moldeados o comprimidos liofilizados. Las composiciones a modo de ejemplo pueden incluir
diluyentes de disolucién rapida tales como el manitol, lactosa, sacarosa, y/o ciclodextrinas. También se pueden
incluir en tales formulaciones excipientes de alto peso molecular tales como las celulosas (AVICEL®) o
polietilenglicoles (PEG); un excipiente para ayudar a la adhesiéon a la mucosa tal como la hidroxipropilcelulosa
(HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa de sodio (SCMC), y/o un copolimero de anhidrido
maleico (por ejemplo, GANTREZ®); y agentes para controlar la liberacién tales como el copolimero poliacrilico (por
ejemplo, CARBOPOL 934®). También se pueden afadir lubricantes, agentes antifriccién, saborizantes, agentes
colorantes y estabilizadores para facilitar la fabricacion y el uso.

Las composiciones a modo de ejemplo para la administracién por inhalacion o por medio de un aerosol nasal
incluyen las soluciones que pueden contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservadores adecuados,
promotores de la absorcion para mejorar la absorcién y/o la biodisponibilidad, y/u otros agentes solubilizantes o
dispersantes tales como aquellos conocidos en la técnica.

Las composiciones a modo de ejemplo para la administracion parenteral incluyen soluciones o suspensiones
inyectables que pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes parenteralmente aceptables, no téxicos
adecuados, tales como el manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucién isoténica de cloruro de
sodio, u otros agentes dispersantes o humectantes y de suspensién adecuados, que incluyen los mono o diglicéridos
sintéticos, y acidos grasos, que incluyen el acido oleico.

Las composiciones a modo de ejemplo para la administracion rectal incluyen supositorios que pueden contener, por
ejemplo, excipientes no irritantes adecuados, tales como la manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, los cuales son sdlidos a temperaturas habituales, pero se licdan y/o se disuelven en la cavidad
rectal para liberar el farmaco.

La cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencidon puede ser determinada por una
persona con experiencia ordinaria en la técnica, e incluye cantidades de dosificacion a modo de ejemplo para un
mamifero de aproximadamente 0,05 a 1000 mg/kg; 1-1000 mg/kg; 1-50 mg/kg; 5-250 mg/kg; 250-1000 mg/kg de
peso corporal del compuesto activo por dia, las cuales se pueden administrar en una sola dosis o en la forma de
dosis divididas individuales, tal como de 1 a 4 veces por dia. Se entendera que el nivel de dosis especifico y la
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frecuencia de dosificacion para cualquier sujeto en particular pueden variar y dependeran de varios factores, que
incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de este
compuesto, la especie, edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto, el modo y tiempo de
administracion, velocidad de excrecién, combinacion de farmacos, y gravedad de la afeccion particular. Los sujetos
preferidos para el tratamiento incluyen animales, mas preferentemente especies de mamiferos tales como seres
humanos, y animales domésticos tales como perros, gatos, caballos, y semejantes. Por consiguiente, cuando se usa
aqui el término “paciente”, este término esta propuesto para incluir todos los sujetos, mas preferentemente especies
de mamiferos, que se ven afectados por la mediacién de los niveles de la enzima RIPK1.

Ensayo de alto contenido de fosforilaciéon de MLKL

Se mantuvieron células de adenocarcinoma colorrectal humano HT29-L23 en un medio RPMI 1640 que contiene
FBS inactivado con calor al 10 %, penicilina-estreptomicina al 1 % y HEPES 10 mM. Las células se sembraron a
2000 células/pocillo en microplacas tratadas con cultivo de tejidos de 384 pocillos (Greiner # 781090-3B) y se
incubaron a 37 °C (CO2 al 5%/02 al 95 %) durante 2 d. El dia del ensayo, las células fueron tratadas con
compuestos de prueba a concentraciones finales de 6,25 a 0,106 uM durante 30 min a 37 °C (CO:2 al 5 %/O2 al
95 %). La necroptopsis se indujo usando una mezcla de TNFa humano (35 ng/ml) (Peprotech #300-01A), mimético
SMAC (de US 2015/0322111 A1) (700 nM) y Z-VAD (140 nM) (BD pharmingen #51-6936). Después de 6 h de
incubacién a 37 °C (CO:z al 5 %/O2 al 95 %), las células se fijaron con formaldehido al 4 % (ACROS 11969-0010)
durante 15 min a ta, luego se permeabilizaron con una solucién salina amortiguada con fosfato (PBS) que contiene
Triton-X-100 al 0,2 % durante 10 min. La fosforilacion de MLKL se detecté usando un anticuerpo de anti-MLKL (fosfo
S358) (Abcam #ab187091) (dilucion 1:1000 en una solucion amortiguadora de bloqueo [PBS suplementada con BSA
al 0,1 %]) con incubacién durante toda la noche a 4 °C. Después de lavar tres veces en PBS, se afiadieron Alexa-
488 de anti-conejo de cabra (dilucién 1:1000) (Life Technologies, A11008) y Hoechst 33342 (Life Technologies,
H3570) (diluciéon 1:2000) en una solucion amortiguadora de bloqueo durante 1 h a ta. Después de otros tres ciclos
de lavados en PBS, se sellaron las microplacas, y se adquirieron imagenes celulares en el generador de imagenes
de alto contenido Cellomics ArrayScan VTI equipado con una camara X1. Se tomaron imagenes fluorescentes
usando un objetivo de 10x y los conjuntos de filtros 386-23 BGRFRN_BGRFRN y 485-20 BGRFRN_BGRFRN, para
la fosforilacion de los nucleos y MLKL, respectivamente. Los conjuntos de imagenes se analizaron usando el
software Compartmental Analysis Bioapplication (Cellomics). El nivel de fosforilacion de MLKL se cuantific6 como
MEAN_CircRingAvgIntenRatio. La respuesta inhibidora maxima se definio por la actividad inducida por Necls (CAS
#: 852391-15-2, 6,25 uM). El valor de CI50 se definié como la concentracion del compuesto que produce 50 % de la
inhibicion maxima. Los datos se ajustaron usando la ecuacién logistica de 4 parametros para calcular los valores de
CI50 e Ymax.

Ensayo de unién RIPK1 HTRF

Se prepard una solucién que contiene Anti GST-Tb 0,2 nM (Cisbio, 61GSTTLB), una sonda 90,6 nM y His-GST-
TVMV-hRIPK1(1-324) 1 nM en una solucién amortiguadora de FRET (HEPES 20 mM, MgCl2 10 mM, Brij 35 al
0,015 %, DTT 4 mM, 0,05 mg/ml de BSA). Usando Formulatrix Tempest, la solucién de anticuerpo/enzima/sonda de
deteccién (2 ml) se dispensé en los pocillos de una placa 1536 (placa negra de poliestireno de baja union 1536
(Corning, 3724)) que contiene 10 nl de los compuestos de interés a la concentracion apropiada en DMSO. La placa
se incubd a ta durante 1 h. FRET se midié usando el lector de placas EnVision (excitacion: 340 nM, emision:
520 nM/495 nM). La sefial total (0 % de inhibicién) se calcul6 a partir de los pocillos que contienen solamente 10 nl
de DMSO. La sefial en blanco (100 % de inhibicién) se calcul6 a partir de los pocillos que contienen 10 nl de
estaurosporina 15 nM y controles internos.

Clonacién y expresion de baculovirus de la construccion de RIPK1

La region codificante de RIPK1(1-324) humana flanqueada por el sitio Ndel en el extremo 5’ y el coddn de parada
TGA vy el sitio Xhol en el extremo 3’, se optimizd en el codbn y se sintetizé en el gen en GenScript USA Inc.
(Piscataway, NJ) y se subclon6 en un vector pFastBacl modificado (Invitrogen, Carlsbad, CA) con una etiqueta His-
GST-TVMV N-terminal, para generar His-GST-TVMV-hRIPK1(1-324)-pFB. La fidelidad del fragmento sintético se
confirm6 por medio de la secuenciacion.

Se genero el baculovirus para la construccion usando el sistema de expresién de baculovirus Bac-to-Bac (Invitrogen)
de acuerdo con el protocolo del fabricante. De manera breve, se aislé el bacmido recombinante de las células
competentes de E. coli DH10Bac transformadas (Invitrogen) y se us6 para transfectar las células de insectos
Spodoptera frugiperda (Sf9) (Invitrogen). Se recolecté el baculovirus 72 horas después de la transfeccion y se
preparé una reserva de virus infectando células Sf9 frescas a una relacion de 1/1000 (v/v) durante 66 horas.

Para la produccion de proteinas a gran escala, las células Sf9 (Expression System, Davis, CA) cultivadas en un
medio de insectos ESF921 (Expression System) a 2 x 10° células/ml se infectaron con una reserva de virus a una
relacién de 1/100 (v/v) durante 66 horas. La produccion se llevd a cabo ya sea a una escala de 10 | en una bolsa de
cultivo de 22 | (GE Healthcare Bioscience, Pittsburgh, PA) o a una escala de 20 | en una bolsa de cultivo de 50 |
usando un sistema 20/50 de WAVE-Bioreactor (GE Healthcare Bioscience). Las células infectadas se recolectaron
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por medio de la centrifugacion a 2000 rpm durante 20 min a 4 °C en una maquina centrifuga RC12BP de
SORVALL®. Los sedimentos celulares se almacenaron a -70 °C antes de purificar la proteina.

Purificacion de His-GST-TVMV-hRIPK1(1-324)

La pasta celular que contiene RIPK1 se volvié a suspender en Tris 50 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, imidazol 10 mM,
glicerol al 5%, MgSO4 5 mM, TCEP 1 mM, 25 U/ml de benzonasa, y comprimidos inhibidores de la proteasa
completa (1/50 ml, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN). Las células se lisaron por medio de la cavitacién con
nitrégeno usando un recipiente a presion sin agitar a 3619,75 kPa (525 psi) (Parr Instrument Company, Moline, IL).
La suspensién se aclaré por medio de la centrifugacion a 136.000 x g durante 40 min, a 4 °C. El lisado se decant6
del sedimento y se hizo pasar a través de un cartucho NiNTA Superflow de 5 ml (Qiagen, Valencia, CA) usando
AKTA Pure (GE Healthcare). La columna se eluyd con un gradiente lineal de 10 CV en Tris 50 mM 7,5, NacCl
150 mM, imidazol 500 mM, glicerol al 5%, TCEP 1 mM. Las fracciones de los picos se agruparon y cargaron
directamente en una columna GSTrap 4B de 5 ml (GE Healthcare). La columna se lavé con Tris 50 mM 7,0, NaCl
150 mM, glicerol al 5%, DTT 1 mM y se eluy6 en un gradiente lineal de 10 CV en Tris 50 mM 8,0, NaCl 150 mM,
glutationa reducida 20 mM, glicerol al 5%, DTT 1 mM. Las fracciones identificadas por SDS-PAGE que contienen
RIPK1 se agruparon y concentraron usando concentradores giratorios MWCO de 30 kDa (Amicon Ultra-15, Millipore,
Billerica, MA) y se cargaron en una columna HiLoad 26/600 Superdex 200 (GE Healthcare) equilibrada en Tris
25 mM 7,5, NaCl 150 mM, TCEP 2 mM, glicerol al 5 %. La proteina de RIPK1 se eluyé como un dimero fuera de la
columna de SEC.

La produccién fue de ~8 mg/l con una pureza >95 % como se determind por medio del andlisis de gel SDS-PAGE
con tincion de Coomassie. El analisis de LCMS de la proteina mostré que la proteina habia perdido la metionina N-
terminal, tuvo un sitio fosforilado, y estuvo parcialmente acetilada. La proteina se dividié en alicuotas y se almacend
a-80 °C.

Usando estos ensayos, se determinaron los valores de CI50 de los siguientes compuestos. Véase la tabla A.

Tabla A

j. RIPK1 HTRF | pMLKL (CI50,

(CI50, nM) um)
1 290 0,66
2 >15.000 >6,2
3 1100 4,3
4 1100 3,2
5 25 0,19
6 52 4,3
7 170 2,2
8 515 0,11
9 1000 3,5
10 410 3,6
11 540 2,5
12 110 0,29
13 1300 3,2
14 310 2,4
15 440 1,9
16 1600 3,1
17 22 0,20
18 >15.000 2,4
19 790 0,69
20 2200 2,3
21 310 1,2
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(continuacion)

. RIPKI  HTRF | pMLKL (CI50,
(CI50, nM) uM)

22 100 0,44

23 280 1,6

24 51 0,11

25 1600 45

26 290 2,5

Métodos de preparaciéon

Los compuestos de la férmula (1), y los compuestos intermedios usados en la preparacion de los compuestos de la
formula (I) se pueden preparar usando los procedimientos que se muestran en los siguientes ejemplos y
procedimientos relacionados. Los métodos y condiciones usados en estos ejemplos, y los compuestos reales
preparados en estos ejemplos, no estan propuestos para ser limitantes, pero estan propuestos para demostrar cémo
se pueden preparar los compuestos de la formula (l). Los materiales de partida y los reactivos usados en estos
ejemplos, cuando no se preparan por medio de un procedimiento descrito aqui, generalmente estan ya sea
disponibles comercialmente, o se informan en la literatura quimica, o se pueden preparar por medio del uso de los
procedimientos descritos en la literatura quimica.

Las abreviaturas, como se usan aqui, se definen de la siguiente manera: “1 x” para una vez, “2 X" para dos veces, “3
X" para tres veces, “ac” o “ac.” para acuoso, “°’C” para grados Celsius, “eq” para equivalente o equivalentes, “g” para
gramo o gramos, “‘mg” para miligramo o miligramos, “I” para litros o litros, “ml” para mililitro o mililitros, “ul” para
microlitros o microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol, “min” para minuto o minutos, “h” para
hora u horas, “ta” para temperatura ambiente, “ON” para toda la noche, “RT” para tiempo de retencién, “atm” para
atmosfera, “psi” para libras por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado, “sat” o “saturado” para saturado, “CV”
para volimenes de la columna, “MW” para peso molecular, “mp” para punto de fusién, “ee” para exceso
enantiomérico, “MS” o “Espec. de masas” para espectrometria de masas, “ESI” para espectroscopia de masas de
ionizacion por electropulverizacion, “HR” para alta resolucion, “HRMS” para espectrometria de masas de alta
resolucion, “LCMS” o “LC/MS” para espectrometria de masas por cromatografia liquida, “HPLC” para cromatografia
liquida a alta presion, “RP HPLC” para HPLC de fase inversa, “TLC” o “tlc” para cromatografia de capa fina, “SFC”
para cromatografia de fluidos supercriticos, “RMN” para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, “nOe”
para espectroscopia de efecto Overhauser nuclear, “1H” para protdn, “d” para delta, “s” para singlete, “d” para

doblete, “t” para triplete, “c” para cuarteto, “m” para multiplete, “amp.” para amplio, “MHz” para megahercios, y “a”,
“B”, “R”, “S”, “E”, y “Z” son designaciones estereoquimicas familiares para una persona experta en la técnica.

Me metilo

Et etilo

Pr propilo

i-Pr isopropilo

Bu butilo

i-Bu isobutilo

t-Bu terc-butilo

Ph fenilo

Bn bencilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

AcOH o HOAc acido acético

Ac20 anhidrido acético

Boc (terc-butoxi)carbonilo

BOP hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio

CBz carbobenciloxi

CH2Cl2 diclorometano

CH3CN o ACN acetonitrilo

CDCl3 deutero-cloroformo

CHCIl3 cloroformo

Cs2COs3 carbonato de cesio

DCE 1,2 dicloroetano

DCM diclorometano

DIEA/DIPEA/Base de Hinig
DMAP
DME

diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina
1,2-dimetoxietano
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DMF dimetil formamida
DMSO sulféxido de dimetilo
EtsN o TEA trietilamina

EtOAC acetato de etilo

Et.0 éter dietilico

EtOH etanol

HCI acido clorhidrico
Hex hexano

K2COs carbonato de potasio
KOAc acetato de potasio
KsPOa4 fosfato de potasio
LiOH hidréoxido de litio
MeOH metanol

Mel yodometano

MgSOa4 sulfato de magnesio
NacCl cloruro de sodio

NaH hidruro de sodio
NaHCOs3 bicarbonato de sodio
NazCOs carbonato de sodio
NaOH hidréxido de sodio
Na2SO03 sulfito de sodio
Na2SO04 sulfato de sodio

NBS N-bromosuccinimida
NCS N-clorosuccinimida
NHs amoniaco

NHa4ClI cloruro de amonio
NH4OH hidroxido de amonio
Pd/C paladio sobre carbono
PdClz(dppf) [1,17-bis(difenilfosfino)-ferrocenoldicloropaladio(ll)
PG grupo protector
i-PrOH o IPA isopropanol

SiO2 oxido de silicio

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

Los compuestos de la presente invencidon se pueden sintetizar por medio de muchos métodos disponibles para
aquellas personas expertas en la técnica de la quimica organica (Maffrand, J. P. et al., Heterocycles, 16(1):35-7
(1981)). Los esquemas de reaccion de sintesis generales para preparar los compuestos de la presente invencion se
describiran a continuacion. Estos esquemas de reaccion son ilustrativos y no estan propuestos para limitar las
posibles técnicas que una persona experta en la técnica puede usar para preparar los compuestos descritos aqui.
Diferentes métodos para preparar los compuestos de la presente invencién seran evidentes para aquellas personas
expertas en la técnica. Ademas, las diversas etapas de la sintesis se pueden llevar a cabo en una secuencia
alternativa para dar el compuesto o compuestos deseados.

Los ejemplos de los compuestos de la presente invencion preparados por medio de los métodos descritos en los
esquemas de reaccién generales son provistos en la seccidon de compuestos intermedios y ejemplos que se
describira posteriormente. Los compuestos a modo de ejemplo se preparan normalmente como mezclas racémicas.
La preparacion de los ejemplos homoquirales se puede llevar a cabo por medio de las técnicas conocidas por una
persona experta en la técnica. Por ejemplo, los compuestos homoquirales se pueden preparar por medio de la
separacion de productos racémicos por HPLC preparativa de fase quiral. Alternativamente, los compuestos a modo
de ejemplo se pueden preparar por medio de los métodos conocidos para dar productos enriquecidos
enantioméricamente. Estos incluyen, pero no estan limitados a, la incorporacién de funcionalidades auxiliares
quirales en los compuestos intermedios racémicos que sirven para controlar la diastereoselectividad de las
transformaciones, proporcionando productos enriquecidos enantioméricamente durante la escision del auxiliar quiral.

El esquema de reaccion 1 describe una ruta de sintesis para el compuesto 7. La hidrdlisis y el acoplamiento de la
amida pueden producir 3. La proteccion del grupo 1H-indazol en 3 con un grupo para-metoxibencilo precedié a una
reaccion de Buchwald para producir el compuesto 5. La desproteccidon bajo condiciones acidas a temperaturas
elevadas y la hidrdlisis proporcionaron compuestos semejantes a 6. Los compuestos ejemplificados por 7 se pueden
formar por medio de un acoplamiento de la amida mediado por el reactivo de BOP como se muestra en el esquema
de reaccion o un reactivo de acoplamiento de amida alternativo. El uso de un anhidrido o cloruro de acido carboxilico
también puede efectuar esta transformacion.
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Esquema de reaccion 1
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5 El esquema de reaccion 2 ilustra el acceso a los compuestos que contienen un enlazador de 3-piperidina (12, 13). El
compuesto 3 puede sufrir una reaccion de acoplamiento de Suzuki con 8 para producir compuestos semejantes a 9.

La reduccion y desprotecciéon de 9 pueden producir piperidinas semejantes a 11. Se puede acceder a los analogos
ejemplificados por el compuesto 12 por medio de una reaccién de acoplamiento en un solo recipiente con difosgeno,
seguido por la adicion de aminas. Los compuestos ejemplificados por 13 se pueden formar por medio de un

10 acoplamiento de la amida mediado por el reactivo de BOP como se muestra en el esquema de reaccion o un
reactivo de acoplamiento de amida alternativo. El uso de un anhidrido o cloruro de acido carboxilico también puede

efectuar esta transformacion.

Esquema de reaccion 2

N
N Ny
13

15 La purificacion de los productos intermedios y finales se llevo a cabo por medio de la cromatografia de fase normal o
inversa. La cromatografia de fase normal en un sistema ISCO se llevé a cabo usando cartuchos de SiO2
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preempaquetados eluyendo con ya sea gradientes de hexanos y acetato de etilo o diclorometano y metanol a menos
que se indique de otra manera. La HPLC preparativa de fase inversa o LCMS se llevaron a cabo usando columnas
C18 eluyendo con gradientes del disolvente A (90 % de agua, 10 % de metanol, 0,1 % de TFA) y disolvente B (10 %
de agua, 90 % de metanol, 0,1 % de TFA, UV 220 nm), o con gradientes del disolvente A (95 % de agua, 5 % de
acetonitrilo, 0,1 % de TFA) y disolvente B (5 % de agua, 95 % de acetonitrilo, 0,1 % de TFA, UV 220 nm), o con
gradientes del disolvente A (98 % de agua, 2 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA) y disolvente B (98 % de acetonitrilo,
2 % de agua, 0,05 % de TFA, UV 254 nm), o con gradientes del disolvente A (95 % de agua, 5 % de acetonitrilo con
acetato de amonio 10 mM) y disolvente B (95 % de acetonitrilo, 5 % de agua con acetato de amonio 10 mM).

En la mayoria de los ejemplos, se usaron dos inyecciones de LCMS analiticas para determinar la pureza final.

Método A: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas 1,7 uM; fase moévil A: 5:95
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; fase mévil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
temperatura: 50 °C; gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, luego una retencién de 0,75 minutos a 100 % de B;
flujo: 1,11 ml/min; deteccion: UV a 220 nm.

Método B: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas 1,7 um; fase moévil A: 5:95
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; temperatura: 50 °C;
gradiente: 0-100 % de B durante 3 min, luego una retencién de 0,75 min a 100 % de B; flujo: 1,11 ml/min; deteccion:
UV a 220 nm. En la minoria de los ejemplos se usaron inyecciones de HPLC analiticas para determinar la pureza
final.

Método A: Columna: Sunfire C18, 3,0 x 150 mm, particulas 3,5 pM; fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; gradiente: 0-100 % de B durante 10 minutos; flujo:
1 ml/min; deteccién: UV a 220y 254 nm.

Método B: Columna: Xbridge Fenilo, 3,0 x 150 mm, particulas 3,5 uM; fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:agua con TFA al
0,1 %; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; gradiente: 0-100 % de B durante 10 minutos; flujo:
1 ml/min; deteccion: UV a 220 y 254 nm.

Método C: Columna: XBridge C18, 3,0 x 150 mm, particulas 3,5 uM; fase movil A: 5:95 metanol:agua con
bicarbonato de amonio 10 mM; fase moévil B: 95:5 metanol:agua con bicarbonato de amonio 10 mM; gradiente: 0-
100 % de B durante 15 minutos; flujo: 1 ml/min; deteccion: UV a 220 y 254 nm.

Método D: Columna: XBridge Fenilo, 3,0 x 150 mm, particulas 3,5 uM; fase mévil A: 5:95 metanol:agua con
bicarbonato de amonio 10 mM; fase mdvil B: 95:5 metanol:agua con bicarbonato de amonio 10 mM; gradiente: O-
100 % de B durante 15 minutos; flujo: 1 ml/min; deteccién: UV a 220 y 254 nm.

La mayoria de las ejecuciones de los espectros de masas fueron: LCMS (ESI) m/z: [M+H]+ BEH C18, 2,11 x 50 mm,
1,7 um; fase movil A: 2:98 agua:acetonitrilo con TFA al 0,1 %; fase mévil B: 98:2 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %;
gradiente: 0-100 % de B durante 2 minutos; flujo: 0,8 ml/min; deteccién: UV a 220 nm.

Los espectros de RMN se llevaron a cabo con supresion de agua, a menos que se indique de otra manera. Cuando
la supresion de agua afect6 la caracterizacion de los compuestos por RMN, se sefialo en el texto.

Ejemplo 1 N-metil-6-[3-({[2-(trifluorometoxi)fenil]metil}carbamoil)piperidina-1-il]-1H-indazol-3-carboxamida
\

HN °
o) OCF4

Aot

1A: acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico: Una solucién de 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (5 g,
19,60 mmol) y NaOH 1 N (49,0 ml, 49,0 mmol) en MeOH (70 ml) se calent6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla de la
reaccion se concentr6 para producir un producto sin refinar que se disolvié en agua (100 ml). La solucién acuosa se
acidificé a 0 °C con una solucién de HCI 1 N hasta que el pH alcanzé aproximadamente 4-5. El sélido se recolecté
como el acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico (4,60 g, 19,08 mmol, 97 %).

I=

MS ESI m/z 241,1 (M+H).
RMN-!H (400 MHz, CDs0OD) & 8,08 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 7,87-7,77 (m, 1H), 7,41 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1H).
1B: 6-bromo-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida: A una solucién del acido 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilico (1,7 g,

7,05 mmol), metanamina, HCI (0,595 g, 8,82 mmol) y DIPEA (3,08 ml, 17,63 mmol) en DMF (25 ml) se afiadi6 BOP
(3,90 g, 8,82 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a 23 °C durante 16 h. La mezcla de la reaccion se concentro.
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Se afiadié agua (100 ml) al material sin refinar y la mezcla se sometié a ultrasonidos durante 10 min. El sélido se
recolecté como la 6-bromo-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (1,95 g, 7,55 mmol, 107 %).

MS ESI m/z 254,0 (M+H).

1C: 6-bromo-1-(4-metoxibencil)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida: A una solucion de 6-bromo-N-metil-1H-indazol-3-
carboxamida (1,959, 7,67 mmol) y K2COs (2,659, 19,19 mmol) en DMF (25 ml) se afadié cloruro de 4-
metoxibencilo (1,359 ml, 9,98 mmol). La mezcla de la reaccion se calenté a 70 °C durante 1 h. Después de enfriar a
ta, la mezcla de la reaccién se concentrd y se purificé en una columna de gel de silice con CH2Cl2/EtOAc (10/1) para
producir la 6-bromo-1-(4-metoxibencil)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (2,609 g, 6,72 mmol, 88 %).

MS ESI m/z 374,0 (M+H).

1D: 1-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilato de metilo: Una solucién
desgasificada de 6-bromo-1-(4-metoxibencil)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (700 mg, 1,870 mmol), piperidina-3-
carboxilato de metilo, HCI (504 mg, 2,81 mmol), Pd(OAc): (25,2 mg, 0,112 mmol), Cs2CO3 (1524 mg, 4,68 mmol) y
2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, XPhos (89 mg, 0,187 mmol) en DMF (8 ml) se calenté a 100 °C
durante 16 h. La mezcla de la reaccion se diluy6é con EtOAc (150 ml). La solucién se lavé con una solucién de LiCl al
10 % (30 ml x 2) y salmuera (30 ml) y se sec6 sobre Na>SOa. La filtracion y la concentracion produjeron un producto
sin refinar que se purific6 en una columna de gel de silice con CH2CIl2/EtOAc (1/0-5/1) para producir el 1-(1-(4-
metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilato de metilo (235 mg, 0,535 mmol, 29 %).

MS ESI m/z 437,2 (M+H).

RMN-H (400 MHz, CD3OD) & 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,05 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 6,89—
6,83 (m, 2H), 6,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,72-3,62 (m, 4H), 3,53-3,43 (m, 1H), 3,12 (dd, J =
12,5, 9,3 Hz, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,93-2,84 (m, 1H), 2,75-2,64 (m, 1H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,86-1,63 (m, 3H).

1E: 1-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilato de metilo, TFA: Una solucion de 1-(1-(4-
metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilato de metilo (242 mg, 0,554 mmol) en TFA
(0,043 ml, 0,554 mmol) se calent6 a 130 °C durante 45 min bajo microondas. La mezcla de la reaccién se concentro
para producir el 1-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilato de metilo, TFA que se uso
inmediatamente en el proceso quimico subsiguiente.

MS ESI m/z 317,2 (M+H).

1F: acido 1-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilico: Una solucién de 1-(3-(metilcarbamoil)-1H-
indazol-6-il)piperidina-3—carboxilato de metilo (175 mg, 0,554 mmol) y NaOH 1 N (1,385 ml, 1,385 mmol) en MeOH
(10 ml) se calenté a 100 °C durante 30 min bajo microondas. La mezcla de la reaccién se concentré para producir un
producto sin refinar. Se afiadié agua (10 ml) al producto sin refinar y la solucién se acidific6 con HCI 1 N hasta que el
pH fue de aproximadamente 4 a 5. El sélido se recolect6 (205,4 mg, 0,586 mmol, 106 %).

MS ESI m/z 303,2 (M+H).

1: Los reactivos fueron recibidos en tubos pequefios y se colocaron en un aparato Bohdan Miniblock XT. Se prepar6
una solucion disolviendo acido 1-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-3-carboxilico (150 mg) en DMF
(3,0 ml). Se prepar6é otra solucion disolviendo BOP (439 mg) en DMF (3,0 ml). A un vial que contuvo (2-
(trifluorometoxi)fenil)metanamina (12,7 mg, 0,066 mmol) se afiadi6 &cido 1-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-
il)piperidina-3-carboxilico (10 mg, 0,033 mmol, 200 pl de la solucién) seguido por BOP (29,3 mg, 0,066 mmol, 200 pl
de la solucién) y DIEA (0,029 ml, 0,165 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a ta durante toda la noche. El
material sin refinar se purificé por medio de la LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 19 x 200 mm, particulas 5 um; fase moévil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; fase mévil B:
95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; gradiente: 15-60 % de B durante 20 minutos, luego una
retencion de 5 minutos a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contuvieron el producto deseado se
combinaron y se secaron por medio de la evaporacion centrifuga. Se aislo la N-metil-6-[3-({[2-
(trifluorometoxi)fenillmetil}carbamoil)piperidin-1-il]-1H-indazol-3-carboxamida (10,3 mg, 21,7 pmol, 65,6 %).

MS ESI m/z 476,3 (M+H).
RMN-1H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,46 (t amp., J = 5,6 Hz, 1H), 8,18 (d amp., J = 4,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,44-7,30 (m, 4H), 7,04 (d amp., J = 8,9 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,44-4,27 (m, 2H), 3,82-3,64 (m, 2H), 2,86 (t amp., J =

11,6 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,76-2,68 (m, 1H), 2,59 (s amp., 1H), 1,91 (d amp., J = 3,4 Hz, 1H), 1,77 (s
amp., 1H), 1,66-1,54 (m, 2H), NH perdido en la supresién de agua.
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Ejemplo 2 6-(3-{[(2-metoxifenil)metillcarbamoil}-4-metilpiperazin-1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida

\ 0o
HN

@) O

4
N
LN

2A: 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo: Una
solucién desgasificada de 6-bromo-1-(4-metoxibencil)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (148 mg, 0,395 mmol),
éster metilico del acido 1-N-Boc-piperazina-2-carboxilico (145 mg, 0,593 mmol), Pd(OAc)2 (5,33 mg, 0,024 mmol),
Cs2C0s3 (193 mg, 0,593 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, XPhos (18,85 mg, 0,040 mmol) en
tolueno (1 ml) se calenté a 100 °C durante 2 d. La mezcla de la reaccién se concentrd. Se afiadié agua y la
suspension se sometid a ultrasonidos durante 10 min. El sélido se recolectdé como el 4-(1-(4-metoxibencil)-3-
(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo.

-

MS ESI m/z 538,4 (M+H).

2B: &cido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-carboxilico:
Una solucion de 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-
metilo (225 mg, 0,419 mmol) y una solucién de NaOH 1 N (0,628 ml, 0,628 mmol) en MeOH (2 ml) se calentaron a
100 °C durante 40 min bajo microondas. La mezcla de la reaccion se concentr6. Se afiadié agua (10 ml) al residuo
sin refinar que se acidificé hasta que el pH fue de aproximadamente 4. El sélido se recolecté (186 mg, 0,334 mmol,
80 %).

MS ESI m/z 524,4 (M+H).

RMN-1H (400 MHz, CDsOD) & 8,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,90-6,84 (m, 4H), 5,54 (s, 2H),
4,78-4,65 (m, 1H), 4,32-4,20 (m, 1H), 4,00-3,91 (m, 1H), 3,77-3,74 (m, 4H), 3,59 (dd amp., J = 7,2, 4,5 Hz, 1H), 2,98-
2,92 (m, 4H), 2,84-2,70 (m, 1H), 1,49 (d amp., J = 11,9 Hz, 9H).

2C: &cido 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-carboxilico, TFA: Una solucion del
acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)- 1H-indazol-6-il) piperazina-2-carboxilico
(144,2 mg, 0,275 mmol) y TFA (0,424 ml, 5,51 mmol) en CHzCl2 (2 ml) se agit6 a 23 °C durante 1 h. La mezcla de la
reaccion se concentré para producir el acido 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-
carboxilico, TFA (163 mg, 0,274 mmol, 100 %).

MS ESI m/z 424,2 (M+H).

2D: acido 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-1-metilpiperazina-2-carboxilico: Una solucion del
acido 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-carboxilico, TFA (163 mg, 0,303 mmol) y
formaldehido (0,113 ml, 1,516 mmol) en CH2Clz (2 ml) y &cido acético (0,050 ml) se agit6 a 23 °C durante 1 h. Se
afnadio triacetoxiborohidruro de sodio (64,3 mg, 0,303 mmol) y la mezcla se agitd6 durante 16 h. La mezcla de la
reaccion se concentrd y se purific6 en HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo (88 mg, 0,201 mmol,
66 %).

MS ESI m/z 438,1 (M+H).

RMN-1H (400 MHz, CDs0OD) & 8,10 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,14-7,08 (m, 1H), 7,00-6,96 (m,
1H), 6,89-6,82 (m, 2H), 5,57 (s, 2H), 4,14-4,00 (m, 1H), 3,87-3,77 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,61 (m, 1H), 3,44-
3,33 (m, 2H), 3,27-3,16 (m, 2H), 3,05 (s, 2H), 2,95 (s, 3H).

2E: acido 1-metil-4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-carboxilico, TFA: Una solucién del acido 4-(1-(4-
metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-1-metilpiperazina-2-carboxilico (88 mg, 0,201 mmol) en TFA
(0,015 ml, 0,201 mmol) y agua (0,030 ml) se calenté a 120 °C durante 25 min bajo microondas. La mezcla de la
reaccion se concentrd para producir el acido 1-metil-4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-carboxilico,
TFA (113,6 mg) que se uso tal cual en el proceso quimico subsiguiente.

MS ESI m/z 318,1 (M+H).
2: A una solucion del acido 1-metil-4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperazina-2-carboxilico (15 mg,
0,047 mmol), (2-metoxifenil)metanamina (6,11 pl, 0,047 mmol) y DIPEA (0,041 ml, 0,236 mmol) en DMF (1 ml) se

afiadio BOP (31,4 mg, 0,071 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a 23 °C durante 2 d. El material sin refinar se
purificé por medio de la LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
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particulas 5 um; fase movil A: 5:95 acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; fase movil B: 95:5
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; gradiente: 10-50 % de B durante 23 minutos, luego una retencion
de 5 minutos a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contuvieron el producto deseado se combinaron y
se secaron por medio de la evaporacion centrifuga. Se aislé la 6-(3-{[(2-metoxifenil)metiljcarbamoil}-4-metilpiperazin-
1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (3 mg, 6,9 pumol, 14,6 %).

MS ESI m/z 437,2 (M+H).

RMN-!H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,30-8,20 (m, 2H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,23 (t amp., J = 7,5 Hz, 1H), 7,16 (d
amp., J =7,3 Hz, 1H), 7,03 (d amp., J = 8,8 Hz, 1H), 6,97 (d amp., J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (tamp., J = 7,4 Hz, 1H), 6,81
(s, 1H), 4,28 (d amp., J = 5,7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,68-3,57 (m, 1H), 3,03-2,73 (m, 8H), 2,35-2,26 (m, 1H), 2,19 (s,
3H).

Ejemplo 3 6-(2-{[3-(3,4-difluorofenil)-3-hidroxipropillcarbamoil}morfolin-4-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida

e
HN

OH

2 O

N /\HJ\ F
N
H N H

0 -

3A:  4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-carboxilato  de etilo: Una solucién
desgasificada de 6-bromo-1-(4-metoxibencil)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (195,6 mg, 0,523 mmol), morfolina-
2-carboxilato de etilo (125 mg, 0,784 mmol), Pd(OAc)2 (7,04 mg, 0,031 mmol), Cs2CO3 (255 mg, 0,784 mmol) y 2-
(diciclohexilfosfino)-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, XPhos (24,92 mg, 0,052 mmol) en tolueno (3 ml) se calenté a 100 °C
durante 16 h. La mezcla de la reaccion se filtr6 y se concentr6é para producir un producto sin refinar que se purificd
en una columna de gel de silice con CH2CI/EtOAc (2/1) para producir el 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-
indazol-6-il)morfolina-2-carboxilato de etilo (99 mg, 0,208 mmol, 40 %).

.

MS ESI m/z 453,1 (M+H).

RMN-1H (400 MHz, CDCl3) & 8,25 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,16-7,10 (m, 2H), 7,03 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,89-6,83
(m, 2H), 6,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,36 (dd, J = 9,0, 3,1 Hz, 1H), 4,31 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,18 (dt, J =
11,5, 3,4 Hz, 1H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,70 (dd, J = 12,5, 2,1 Hz, 1H), 3,38-3,31 (m, 1H), 3,12 (dd, J =
12,1, 8,9 Hz, 1H), 3,07-2,99 (m, 4H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

3B: 4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-carboxilato de etilo, TFA: Una solucién de 4-(1-(4-metoxibencil)-
3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-carboxilato de etilo (100 mg, 0,221 mmol) en TFA (1 ml) se calenté a
130 °C durante 45 min bajo microondas. La mezcla de la reaccidon se concentr6 para producir el 4-(3-
(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-carboxilato de etilo, TFA que se usé tal cual en el proceso quimico
subsiguiente.

MS ESI m/z 333,1 (M+H).

3C: acido 4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-carboxilico: Una solucion de 4-(3-(metilcarbamoil)-1H-
indazol-6-il)morfolina-2—carboxilato de etilo (73,5 mg, 0,221 mmol) y una solucion de NaOH 1N (0,553 ml,
0,553 mmol) en etanol (2 ml) se agitaron a 23 °C durante 2 h. La mezcla de la reaccién se concentré para producir
un producto sin refinar. Se afiadié agua (5 ml) y la solucién se acidificé con una solucién de HCI 1 N hasta que el pH
fue de aproximadamente 4. El sélido se recolectd como el acido 4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-
carboxilico (63,5 mg, 0,199 mmol, 90 %).

MS ESI m/z 305,1 (M+H).

3: A una solucién del acido 4-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)morfolina-2-carboxilico (9 mg, 0,030 mmol), 3-
amino-1-(3,4-difluorofenil)propan-1-ol (5,54 mg, 0,030 mmol) y DIPEA (0,013 ml, 0,074 mmol) en DMF (1 ml) se
afiadio BOP (15,70 mg, 0,035 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a 23 °C durante 1 h. El material sin refinar se
purific6 por medio de la LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas 5 um; fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; fase moévil B: 95:5
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; gradiente: 10-60 % de B durante 18 minutos, luego una retencién
de 3 minutos a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contuvieron el producto deseado se combinaron y
se secaron por medio de la evaporacion centrifuga. Se aisl6 la  6-(2-{[3-(3,4-difluorofenil)-3-
hidroxipropil]carbamoil}morfolin-4-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (8,6 mg, 18,2 umol, 60,5 %).
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MS ESI m/z 473,9 (M+H).

RMN-!H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (d amp., J = 4,5 Hz, 1H), 7,99-7,89 (m, 2H), 7,38-7,28 (m, 2H), 7,15 (s amp.,
1H), 7,05 (d amp., J = 8,8 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,58 (s amp., 1H), 4,13-3,96 (m, 2H), 3,52 (d amp., J = 11,7 Hz, 1H),
3,24-3,10 (m, 2H), 2,86-2,74 (m, 4H), 2,67 (t amp., J = 11,3 Hz, 1H), 1,84-1,67 (m, 2H). 2 CH ocultos por la
supresion de agua.

Ejemplo 4 N-metil-6-{3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperazin-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida

\ O
HN
N\/ 0]
K/NH

4A:  4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-2-((3-fenilbutil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato  de
terc-butilo: A una solucién del acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-
il)piperazina-2-carboxilico (25 mg, 0,048 mmol), 3-fenilbutan-1-amina, HCI (8,87 mg, 0,048 mmol) y DIPEA (0,021 ml,
0,119 mmol) en DMF (1 ml) se afiadi6 BOP (25,3 mg, 0,057 mmol). La mezcla de la reaccion se agitd6 a 23 °C
durante 1 h. La mezcla de la reaccién se concentrd, se afiadié agua (2 ml) y la suspensién se sometié a ultrasonidos
durante 5min. El sélido se recolectd6 como el 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-2-((3-
fenilbutil)carbamoil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (58,2 mg) que se usé tal cual en el proceso quimico
subsiguiente.

MS ESI m/z 655,4 (M+H).

4: Una solucion de 4-(1-(4-metoxibencil)-3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-2-((3-fenilbutil)carbamoil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (58,2 mg, 0,089 mmol) en TFA (1 ml) se agité a 23 °C durante 30 min. Se afiadi6 agua
(0,030 ml) y la mezcla de la reaccién se calentdé a 100 °C en un bafio de aceite durante 4 h y bajo microondas a
120 °C durante 30 min. La mezcla de la reaccién se concentré y se disolvio en MeOH (1 ml). El material sin refinar
se purificé por medio de la LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas 5 um; fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; fase movil B: 95:5
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; gradiente: 15-55 % de B durante 19 minutos, luego una retencion
de 5 minutos a 100 % de B; flujo: 20 mi/min. Las fracciones que contuvieron el producto deseado se combinaron y
se secaron por medio de la evaporacién centrifuga. Se aisld la N-metil-6-{3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperazin-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida (15,6 mg, 35,9 umol, 40,3 %).

MS ESI m/z 435 (M+H).

RMN-tH (500 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (d amp., J = 4,7 Hz, 1H), 7,93 (d amp., J = 9,1 Hz, 1H), 7,84 (s amp., 1H), 7,28
(d amp., J = 4,2 Hz, 2H), 7,21 (d amp., J = 7,2 Hz, 2H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,03 (d amp., J = 8,6 Hz, 1H), 6,77 (s,
1H), 3,51 (d amp., J = 9,2 Hz, 1H), 3,11-2,67 (m, 11H), 1,78-1,64 (m, 2H), 1,19 (d amp., J = 6,8 Hz, 3H). Nota: Un
CH se oscurecio6 por el disolvente de RMN.

Ejemplo 5 N-metil-6-{1-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperidin-3-il}-1H-indazol-3-carboxamida

5A: 3-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo: Una solucién
desgasificada de 6-bromo-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida (100 mg, 0,394 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2h)-carboxilato de terc-butilo (122 mg, 0,394 mmol), aducto de PdClz(dppf)-
CHzCl2 (19,28 mg, 0,024 mmol) y una solucion de fosfato de potasio tribasico 2 M (0,590 ml, 1,181 mmol) en DMF
(2,0 ml) se agitaron a 100 °C durante 4 h. La mezcla de la reaccién se diluyé con EtOAc (50 ml) que se lavé con LiCl
al 10% (20 ml x 2), salmuera (20 ml) y se secO sobre Na>SOa. La filtracion y la concentracién produjeron un
producto sin refinar que se tritur6 en MeOH (2 ml). El sélido se recolecté como el 3-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-
i)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (96,5 mg, 0,267 mmol, 68 %).

MS ESI m/z 357,3 (M+H).
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5B: 3-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo: Una solucién en suspension de 3-(3-
(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (86,5 mg, 0,243 mmol) y Pd/C
(15,50 mg, 0,015 mmol) en MeOH (5 ml) se agité bajo un balén de Hz (0,489 mg, 0,243 mmol) durante 24 h. La
mezcla de la reaccion se filtr6 y se concentré para producir (64 mg, 0,179 mmol, 74 %).

MS ESI m/z 357,4 (M-H).

5C: N-metil-6-(piperidin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida, HCI: Una solucion de 3-(3-(metilcarbamoil)-1H-indazol-6-
il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (64 mg, 0,179 mmol) y TFA (0,014 ml, 0,179 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) se agitd
a 23 °C durante 1 h. La mezcla de la reaccion se concentr6 para producir un material sin refinar. El producto sin
refinar se purific6 usando una cromatografia Isco de fase inversa (Combiflash RF200, columna de oro de alto
rendimiento C18 Redisep Rf de 30 g, disolvente A: TFA al 0,1 % en agua/MeOH (90/10), disolvente B: TFA al 0,1 %
en agua/MeOH (10/90), velocidad de flujo: 35 mil/min, 10-70 % de B) para producir el producto. El producto se tratd
con HCI 25 M en EtOH (0,5ml) y se concentrd6 para proporcionar la N-metil-6-(piperidin-3-il)-1H-indazol-3-
carboxamida, HCI (37 mg, 0,126 mmol, 70 %).

MS ESI m/z 259,1 (M+H).

5. A una solucion de N-metil-6-(piperidin-3-il)-1H-indazol-3-carboxamida, 6 TFA (14,6 mg, 0,015 mmol) y Et3N
(10,80 pl, 0,077 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) a 23 °C se afiadio difosgeno (2,80 pl, 0,023 mmol). La mezcla de la reaccion
se agitd durante 30 min. A la mezcla de la reaccion se afiadié 3-fenilbutan-1-amina (11,56 mg, 0,077 mmol) y se
continué agitando durante 48 h. El material sin refinar se purificé por medio de la LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas 5 pm; fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua
con acetato de amonio 10 mM; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; gradiente: 20-
60 % de B durante 22 minutos, luego una retencion de 5 minutos a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que
contuvieron el producto deseado se combinaron y se secaron por medio de la evaporacién centrifuga. Se aisl6 la N-
metil-6-{1-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperidin-3-il}-1H-indazol-3-carboxamida (4,8 mg, 11,1 umol, 73,8 %).

MS ESI m/z 434,1 (M+H).

RMN-H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (d amp., J = 4,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,31-7,25 (m,
2H), 7,24-7,13 (m, 4H), 6,44 (s amp., 1H), 4,08-3,94 (m, 2H), 3,02-2,92 (m, 1H), 2,91-2,84 (m, 1H), 2,80 (d, J =
4,7 Hz, 3H), 2,77-2,62 (m, 4H), 1,93 (d amp., J = 9,7 Hz, 1H), 1,75-1,64 (m, 4H), 1,50-1,40 (m, 1H), 1,18 (d, J =
6,9 Hz, 3H).

Tabla 1. Los compuestos de la tabla 1 se prepararon por medio de métodos semejantes a aquellos descritos en el
ejemplo 1. Todos los compuestos son racémicos a menos que se indique de otra manera.

O R

/

o NH

N<

Ir=z

lon
Obs (M+H)

Py

Ej. Nombre

isomero desconocido
OH

6-{3-[(2-hidroxi-3-fenoxipropil)carbamoil]piperidin-1-il}-
7 N-metil-1H-indazol-3-carboxamida, homoquiral, o
isémero desconocido
OH

6-{3-[(2-hidroxi-3-fenoxipropil)carbamoil]piperidin-1-il}- /@
6 N-metil-1H-indazol-3-carboxamida, homoquiral, W\O 4522

452,3
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(continuacion)

Ej.

Nombre

lon
Obs (M+H)

N-metil-6-(3-{[(2-fenoxifenil)metillcarbamoil}
piperidin-1-il)-1H-indazol-3-carboxamida

484,0

6-(3-{[3-(ciclohexiloxi)propil]carbamoil}piperidin-1-il)-
N-metil-1H-indazol-3-carboxamida

4422

10

6-{3-[(3-hidroxi-3-fenilpropil)carbamoil]piperidin-1-il}-
N-metil-1H-indazol-3-carboxamida, mezcla
diastereomérica

436,3

11

6-{3-[(1-bencil-1H-pirazol-4-il)carbamoil]piperidin-1-il}-
N-metil-1H-indazol-3-carboxamida

4579

12

6-[3-({[2-(ciclopropilmetoxi)
fenillmetil}carbamoil)
piperidin-1-il]-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida

462,3

13

6-(3-{[3-(4-fluorofenoxi)propillcarbamoil}piperidin-1-il)-
N-metil-1H-indazol-3-
Carboxamida

453,9

14

6-(3-{[3-(3,4-difluorofenil)-3-
hidroxipropil]carbamoil}piperidin-1-il)-
N-metil-1H-indazol-3-carboxamida, mezcla
Diastereomérica

472,0

15

N-metil-6-{3-[(3-fenilciclohexil)carbamoil]piperidin-1-il}-
1H-indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica, se
desconoce si es cis o trans

460,4

16

N-metil-6-{3-[(3-fenilciclohexil)carbamoil]piperidin-1-il}-
1H-indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica, se
desconoce si es cis o trans

460,4

17

N-metil-6-{3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperidin-1-il}-1H-
indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica

434,4
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Tabla 2. Los compuestos de la tabla 1 se prepararon por medio de métodos semejantes a aquellos descritos en el

ejemplo 2. Todos los compuestos son mezclas diastereoméricas.

1-il}-1H-indazol-3-carboxamida

o R
0 NH
\N
N N—
H |
N ~
N
H
Ej. Nombre R Obs (M+H)
OH
18 6 6-{3-[(3-hidroxi-3-fenilpropil)carbamoil]-4- 451.3
metilpiperazin-1-il}-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida !
19 6-(3-{[3-(4-fluorofenil)butillcarbamoil}-4- 4671
metilpiperazin-1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida !
F
20 N-metil-6-{4-metil-3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperazin- 4493

Tabla 3. Los compuestos de la tabla 1 se prepararon por medio de métodos semejantes a aquellos descritos en el

ejemplo 3. Todos los compuestos son racémicos a menos que se indique de otra manera.

o R
e
N
N N O
Ho —/
N-N
H

Ej. Nombre R (M+H)

21 6-{2.-[(1-b.enC|I-1H-plrazol-4-|l)carbamo|I]morfolln-4-|l}-N- Vi N/\© 460.2
metil-1H-indazol-3-carboxamida |

N
N-metil-6-{2-[(3-fenilbutil)carbamoillmorfolin-4-il}-1H-

22 . . X . 436,2
indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica
6-[2-({[2-(3-fluorofenil)ciclopropillmetil}carbamoil) F

23 morfolin-4-il]-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida, TFA, 452,1
mezcla diastereomérica

24 6-(2-{[3-(4-fluorofenil)butillcarbamoil}morfolin-4-il)-N- 4542
metil-1H-indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica !

25
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(continuacion)

o R
e
N
N N O
H | _/
N-N
H
. lon Obs
Ej. Nombre R (M+H)
OH
6-(2-{[3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil]carbamoil}morfolin-4-
25 il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida, mezcla 472,0
diastereomérica
Cl
N-metil-6-{2-[(3-fenilciclohexil)carbamoillmorfolin-4-il}-1H-
indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica
26 462,1

26
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1), o una sal del mismo, en la que

L—A-R?

(R

)

el anillo B es piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo;

R! es alquilo C1:3;

RP es H, alquilo Ci-3, alcoxi C1-3, haloalquilo C1-3, haloalcoxi Ci-3, deuteroalquilo Ci-3, deuteroalcoxi Ci-3, halo, NH2
o CN;

RY es independientemente H, halo o alquilo Ci.3;

L es C(O)NH;

AesA o0A-L,

A’ es alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 OH, deuteroalquilo Ci-4 sustituido con 0-1 OH, cicloalquil Cs-s-alquil Co-3-,
alquil Co-3-cicloalquil Cs-6-, pirrolil-alquil C1-3-, alquil C1-3-pirrolil-, pirazolil-alquil Ci-3- 0 alquil Ci-s-pirazolil-;

L’ es -O-;

R? es fenilo sustituido con 0-3 R?3;

R?2 es halo, alquilo Cis, alcoxi Cis, hidroxi-alcoxi Cis, deuteroalquilo Cis, deuteroalcoxi Cis, haloalquilo Cis,
haloalcoxi Cus, cicloalquilo Css, halocicloalquilo Css, cicloalcoxi Css, cicloalquil Cse-alcoxi Cis-, cicloalquil Cse-
deuteroalcoxi Ci-3-, cicloalquil Css-haloalcoxi Ci-3-, alcoxi Cis-alquil Cu-3-, cicloalcoxi Cse-alquil Ci-3-, alquil C1-4-SO2-,
cicloalquil C36-SO2-, aril Cs10-S-, NR*R2ICO-, heterociclo-, heterociclo-O-, heterociclo-CHz-, en donde cada
heterociclo es independientemente un anillo de 4-6 miembros que tiene 1-2 heterodtomos seleccionados de Ny O,
y en donde cada alquilo, cicloalquilo o heterociclo esta sustituido con 0-2 R2b;

R2?°, en cada aparicion, es independientemente alquilo C1-3, halo, C = O o haloalquilo Ca.3;

Ry R?d se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-3, deuteroalquilo Cz.3, cicloalquilo Css, 0 se toman
junto con N al que estan fijados para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que tiene 0-1 heteroatomos
adicionales seleccionados de N, Oy S, y que esta sustituido con 0-4 sustituyentes elegidos de deuterio o halo; y
nes0,102.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en donde

el anillo B es

cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-1 R®; y
R* es H o alquilo Cy.3.

3. Un compuesto de las reivindicaciones 1-2, o una sal del mismo, en donde A’ es alquilo C14 sustituido con 0-1 OH
o deuteroalquilo Ci-4 sustituido con 0-1 OH.

4. Un compuesto de las reivindicaciones 1-3, o una sal del mismo, en donde R? es halo, alquilo Ci.s, alcoxi Ci-s,
haloalquilo Ci-6, haloalcoxi Ci-6 0 cicloalquil Cs-s-alcoxi Ci-3-.

5. Un compuesto de las reivindicaciones 1-4, o una sal del mismo, en donde R° es H, Cl, F, alquilo C1-30 alcoxi C1-3.

6. Un compuesto de las reivindicaciones 1-5, o una sal del mismo, en donde A es -CH2-, CD2-, -CH2CH>-, -CH(CH3)-,
-CH(CD3)-, -CH2CH2CH(CH3s)-, -CH2CH2CH(OH)- o -CH3-ciclopropil-.

7. Un compuesto de las reivindicaciones 1-5, o una sal del mismo, en donde A es -CH2-, -CH2CH2-, -

CH2CH2CH(CHgs)-, -CH2CH2CH(OH)-, -CH2CH(OH)CH2-O-, -CH2CH2CH20-, -ciclohexil-, - pirrolidinil-CHz- 0 -CH2-
ciclopropil-.
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8. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en donde el compuesto se selecciona de entre:

N-metil-6-[3-({[2-(trifluorometoxi)fenil]metil}carbamoil)piperidin-1-il]-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(3-{[(2-metoxifenil)metiljcarbamoil}-4-metilpiperazin-1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(2-{[3-(3,4-difluorofenil)-3-hidroxipropillcarbamoil}morfolin-4-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
N-metil-6-{3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperazin-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida;
N-metil-6-{1-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperidin-3-il}-1H-indazol-3-carboxamida
6-{3-[(2-hidroxi-3-fenoxipropil)carbamoil]piperidin-1-il}-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-{3-[(3-hidroxi-3-fenilpropil)carbamoil]piperidin-1-il}-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-{3-[(1-bencil-1H-pirazol-4-il)carbamoil]piperidin-1-il}-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-[3-({[2-(ciclopropilmetoxi)fenillmetil}carbamoil)piperidin-1-il]-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(3-{[3-(4-fluorofenoxi)propillcarbamoil}piperidin-1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(3-{[3-(3,4-difluorofenil)-3-hidroxipropillcarbamaoil}piperidin-1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
N-metil-6-{3-[(3-fenilciclohexil)carbamoil]piperidin-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida;
N-metil-6-{3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperidin-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida, mezcla diastereomérica;
6-{3-[(3-hidroxi-3-fenilpropil)carbamoil]-4-metilpiperazin-1-il}-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(3-{[3-(4-fluorofenil)butillcarbamoil}-4-metilpiperazin-1-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
N-metil-6-{4-metil-3-[(3-fenilbutil)carbamoil]piperazin-1-il}-1H-indazol-3-carboxamida;
6-{2-[(1-bencil-1H-pirazol-4-il)carbamoillmorfolin-4-il}-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
N-metil-6-{2-[(3-fenilbutil)carbamoillmorfolin-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida;
6-[2-({[2-(3-fluorofenil)ciclopropil]metil}carbamoil)morfolin-4-il]-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(2-{[3-(4-fluorofenil)butillcarbamoil}morfolin-4-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida;
6-(2-{[3-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil]carbamoil}morfolin-4-il)-N-metil-1H-indazol-3-carboxamida; y
N-metil-6-{2-[(3-fenilciclohexil)carbamoillmorfolin-4-il}-1H-indazol-3-carboxamida.

9. Una composicién farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos de cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
Su uso en terapia.

11. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para

su uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de entre enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis, artritis reumatoide (AR) e insuficiencia cardiaca.
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