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DESCRIPCION
Indazoles sustituidos con 5-piridinona y composiciones farmacéuticas de los mismos
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud estadounidense provisional con niumero de serie 60/951.201,
presentada el 21 de julio de 2007.

Campo de la invencion

La invencion se refiere a indazoles sustituidos con 5-piridinona antagonistas selectivos del receptor de la hormona
concentradora de melanina humana (MCH3) que son Utiles para tratar la obesidad, a composiciones farmacéuticas
gue comprenden estos compuestos, y a métodos para el tratamiento de la obesidad, ansiedad, depresion y
trastornos psiquiatricos en un mamifero.

Antecedentes de la invencion

La obesidad y la multitud de comorbilidades asociadas con la obesidad tales como diabetes, dislipidemia,
enfermedad cardiaca coronaria y ciertos canceres son una preocupacion principal para la salud publica. Las terapias
farmacéuticas disponibles actualmente para el tratamiento de la obesidad tienen una eficacia limitada y efectos
secundarios que limitan su uso. Por tanto, existe una necesidad médica significativa de una mejor farmacoterapia
para la obesidad.

La hormona concentradora de melanina (MCH) se ha identificada como un péptido orexigénico que ejerce un efecto
sobre la ingesta de alimentos y la regulacion del peso corporal. La MCH es un neuropéptido ciclico de 19
aminoéacidos expresado en la zona incierta y el hipotdlamo lateral en respuesta tanto a la restriccién de energia
como a deficiencia de leptina. Se sabe que la MCH estimula la alimentacion cuando se inyecta en el ventriculo
lateral de ratas y el ARNm para la MCH esta regulado por incremento en el hipotdlamo de ratones genéticamente
obesos (ob/ob) y en el animales ob/ob y control en ayunas. Ademas, los animales tratados con la MCH muestran
aumentos en los niveles de glucosa, insulina y leptina, imitando el sindrome metabdlico humano (Gomori, A. Chronic
infusion of MCH causes obesity in mice Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 284, E583, 2002). Los ratones que
carecen de la MCH son hipofagicos y magros con un aumento de la tasa metabdlica, mientras que los animales que
sobreexpresan la MHC aumentan de peso en exceso tanto con dietas convencionales como ricas en grasas.
También se cree que la MCH tiene efectos sobre otras funciones del sistema nervioso (Rocksz, L. L. Biological
Examination of Melanin Concentrating Hormone 1: Multi-tasking from the hypothalamus Drug News Perspect 19(5),
273, 2006). Recientemente, se identificd un receptor huérfano acoplado a proteinas G (GPCR) como un receptor
para la MCH. La ruptura de la union entre la MCH y el receptor de la MCH, es decir el antagonismo de la MCH,
puede usarse por tanto para contrarrestar los efectos de la MCH (McBriar, M. D. Recent advances in the discovery of
melanin-concentrating hormone receptor antagonists Curr. Opin. Drug Disc. & Dev. 9(4), 496, 2006). El documento
W02007/029847 describe derivados de piridona sustituidos aromaticos biciclicos que son antagonistas del receptor
de la hormona concentradora de melanina. EI documento W0O2005/018557 da a conocer piridinas sustituidas utiles
para el tratamiento de enfermedades y estados causados o agravados por la actividad TNF y/o MAP cinasa p38 no
regulada. El documento EP1741703 da a conocer derivados de piridona que son antagonistas del receptor de la
hormona concentradora de melanina. El documento W02008/086404 se refiere a indazoles sustituidos con 5-
piridinona que son antagonistas del receptor de la hormona concentradora de melanina humana.

Sumario de la invencién
Se proporciona, segln una realizacién de la invencion, el compuesto A de formula I:

H H

(CHR'"),
' \<R

b 3
R
/N R4

en la que

nes006 1;Res NR'R? en el que R! y R? son cada uno independientemente H y alquilo opcionalmente sustituido, o
R' y R?, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico no aromatico opcionalmente
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sustltwdo de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2 heteroatomos ademas deI atomo de N mostrado; R®
y R* son cada uno independientemente H o alquilo; o R puede combinarse con o bien R® o bien R* para formar un
pirrolidin-2-ilo opcionalmente sustituido; B se selecciona de arilo, heteroarilo y cicloalquilo; R’ R° y R’ se
seleccionan cada uno independientemente de H, -OH, -O-alquilo, alquno halo, -CF3 y —CN, -O- arllo heteroarilo y
heterociclilo; y R es H u -OH; y siempre que cuando n es 0, R® y R* son H y R es pirrolidin-1-ilo, entonces (a)
cuando B es un heterociclo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros, al menos un heteroatomo de dicho heterociclo
aromatico monociclico es adyacente a la posicion en la que B se une al resto de piridinona, y (b) cuando B es fenilo
que esta sustituido en la posiciébn 2 con metoxilo o en la posicién 3 con met|lo hay al menos un sustituyente
adicional en el anillo de fenilo. En algunas realizaciones, cuando n es O, R® y R* son H y R es pirrolidin-1-ilo,
entonces cuando B es un heterociclo aromatico biciclico, o bien (i) al menos un heteroatomo de dicho heterociclo
aromatico biciclico es adyacente a la posicion en la que B se une al resto de piridinona, o bien (ii) el anillo de dicho
heterociclo aromatico biciclico que se une al resto de piridinona no contiene un heteroatomo.

Segun algunas realizaciones de la invencién, R se selecciona del grupo que consiste en pirrolidin-1-ilo, 3-
hidroxipirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 3-hidroximetilpirrolidin-1-ilo, dimetilamino, piperazin-1-ilo, amino y 2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo. En algunas realizaciones, R se selecciona de S-3-hidroxipirrolidin-1-ilo, R-3-
hidroxipirrolidin-1-ilo, S-3-hidroximetilpirrolidin-1-ilo, R-3- h|dr0X|met|Ip|rroI|d|n -1-ilo (1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo. En algunas reahzamones R se combina con o bien R® o bien R para formar pirrolidin-
2-ilo. Segun algunas realizaciones de la invencién, R® y R* son ambos H. En algunas realizaciones, n es 0. En otras
realizaciones, n es 1.

En algunas realizaciones de la invencion, B es fenilo. En algunas realizaciones, B, tomado junto con R5, R® y R7, se
selecciona del grupo que consiste en fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2,4-diclorofenilo, 4-metilfenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-cianofenilo, 4-
metoxifenilo, 2-ciano-4-fluorofenilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 2,4-difluorofenilo, 4-isopropoxifenilo, 2,4-di-trifluorometilfenilo,
4-n-butoxi-2-metilfenilo, 2-metilfenilo, 4-benciloxi-2-metilfenilo, 4-cloro-2-metoxifenilo, benzodioxol-5-ilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo y 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-trifluorometil-2-fluorofenilo, 4-metoxi-2-fluorofenilo,
4-metoxi-2-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-trifluorometoxi-2-fluorofenilo y 4-trifluorometoxi-2-metilfenilo, 4- (plperldln 1-
i)fenilo y 4-(1H-pirazol-1-il)fenilo. En otras realizaciones de la invencién, B, tomado junto con R5 R® y R
seleccmna de naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo. En algunas realizaciones de la invencion, B tomado junto con R®, R y
R’, es benzotiofeno o benzofurano. En algunas realizaciones, B, tomado junto con R’ R® y R, se seleccmna de
benzotlofen 2-ilo y benzofuran-2-ilo. En algunas realizaciones de la invencion, B es |ndo| En algunas realizaciones,
B es indol sustituido con N-alquilo. En algunas realizaciones, B, tomado junto con R® R® y R’, se selecciona de 1-
metilindol-2-ilo, 1-metilindol-5-ilo, 5-metoxiindol-2-ilo y 1-metil-5- metoxundol 2- ||o En algunas realizaciones de la
invencion, B es piridina. En algunas realizaciones, B, tomado junto con R® R® y R’, se selecciona de 5- metilpiridin- 2-
|I0 5- cIoroplrldln -2-ilo y 5-trifluorometilpiridin-2-ilo. En algunas reahzauones de la invencién, B, tomado junto con R®,
R® y R’ se selecmona de qumollna quinazolina y piridazina opcionalmente sustituida. En algunas realizaciones, B,
tomado junto con R, R® y R’, se selecuona de qumolln -2-ilo, quinazolin-2-ilo, 6-trifluorometilpiridazin-3-ilo. En
algunas reahzamones B, tomado junto con R’ R® y R’, es 1-metilindazol-5-ilo. En algunas reallzacmnes B, tomado
junto con R R® y R’, es 5-metilbencisoxazol- 2 ilo. En algunas reahzamones B tomado junto con R R® y R’, es 4-
met|IC|c|ohex 1-enilo. En algunas realizaciones, B, tomado junto con R® R® y R’, es 4-metilciclohex-1- |Io

En algunas realizaciones de la invencidn, el compuesto se selecciona de uno de las siguientes:
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0 una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores. En una realizacion de la invencion, la forma de
sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal de HCI.

En algunas realizaciones de la invencion, el compuesto se selecciona del grupo que comprende:
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o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores. En una realizacion de la invencién, la forma de
sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal de HCI.

10 En algunas realizaciones de la invencion, el compuesto se selecciona del grupo que comprende:
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o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los anteriores. En una realizacion de la invencion, la forma de
sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal de HCI.

También se proporciona, segun realizaciones de la invencién, una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto tal como se describe en el presente documento, y un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable para los mismos.

Definiciones
En toda esta memoria descriptiva, los términos y sustituyentes conservan sus definiciones.

Alquilo pretende incluir estructuras hidrocarbonadas lineales, ramificadas o ciclicas y combinaciones de las mismas.
Cuando no se limita de otro modo, el término se refiere a alquilo de 20 carbonos 0 menos. Alquilo inferior se refiere a
grupos alquilo de 1, 2, 3, 4, 5y 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo inferiores incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo y s- y t-butilo. Cicloalquilo es un subgrupo de alquilo e incluye grupos hidrocarbonados
ciclicos de 3, 4, 5, 6, 7 y 8 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen c-propilo, c-butilo, c-
pentilo, norbornilo y adamantilo. Otros ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen c-propenilo, c-butenilo, c-pentenilo y
c-hexenilo.

Hidrocarburo C; a Czo (por ejemplo, Ci, Cs, C3, Ca, Cs, Cg, C7, Cg, Co, Ci0, Ci11, C12, C13, C14, Cis, Ci6, C17, C1s, Cuo,
Cyo) incluye alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y combinaciones de los mismos. Los ejemplos incluyen
bencilo, fenetilo, ciclohexilmetilo, canforilo y naftiletilo. El término “fenileno” se refiere a residuos orto, meta o para de

férmulas:
A *,
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Alcoxi o alcoxilo se refiere a grupos de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono de una configuracién lineal,
ramificada, ciclica y combinaciones de las mismas unidos a la estructura original a través de un oxigeno. Los
ejemplos incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, ciclopropiloxilo y ciclohexiloxilo. Alcoxilo inferior se refiere
a grupos que contienen de uno a cuatro carbonos. Para los propdsitos de la presente solicitud de patente, alcoxilo
también incluye metilendioxilo y etilendioxilo en los que cada atomo de oxigeno se une al &tomo, cadena o anillo del
gue el grupo metilendioxilo o etilendioxilo esta colgante de modo que se forme un anillo. Por tanto, por ejemplo,
fenilo sustituido con alcoxilo puede ser, por ejemplo,

Oxaalquilo se refiere a residuos de alquilo en los que uno o mas carbonos (y sus hidrégenos asociados) se han
reemplazado por oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxipropoxilo y 3,6,9-trioxadecilo. El término oxaalquilo se
pretende que sea tal como se entiende en la técnica [véase Naming and Indexing of Chemical Substances for
Chemical Abstracts, publicado por la American Chemical Society, parrafo 196, pero sin la restriccién del parrafo
127(a)], es decir se refiere a compuestos en los que el oxigeno se une mediante un enlace sencillo a sus atomos
adyacentes (formando enlaces éter). Del mismo modo, tiaalquilo y azaalquilo se refieren a residuos de alquilo en los
que uno o mas carbonos se han reemplazado por azufre o nitrégeno, respectivamente. Los ejemplos incluyen
etilaminoetilo y metiltiopropilo.

Acilo se refiere a grupos de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 atomos de carbono de una configuracién lineal, ramificada, ciclica,
saturada, insaturada y aromatica y combinaciones de las mismas, unidos a la estructura original a través de una
funcionalidad carbonilo. Uno o méas carbonos en el residuo acilo pueden reemplazarse por nitrégeno, oxigeno o
azufre siempre que el punto de unién al compuesto original permanezca en el carbonilo. Los ejemplos incluyen
formilo, acetilo, propionilo, isobutirilo, t-butoxicarbonilo, benzoilo y benciloxicarbonilo. Acilo inferior se refiere a
grupos que contienen de uno a cuatro carbonos.

Arilo y heteroarilo se refieren a anillos aromaticos o0 heteroaromaticos, respectivamente, como sustituyentes.
Heteroarilo contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de O, N o S. Ambos se refieren a anillos
aromaticos o heteroaroméaticos monociclicos de 5 6 6 miembros, anillos arométicos o heteroaromaticos biciclicos de
9 6 10 miembros y anillos aromaticos o heteroaromaticos triciclicos de 13 6 14 miembros. Los anillos carbociclicos
aromaticos de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 y 14 miembros incluyen, por ejemplo, benceno, naftaleno, indano, tetralina y
fluoreno y los anillos heterociclicos aromaticos de 5, 6, 7, 8, 9 y 10 miembros incluyen, por ejemplo, imidazol,
piridina, indol, tiofeno, benzopiranona, tiazol, furano, bencimidazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, pirimidina,
pirazina, tetrazol y pirazol.

Arilalquilo significa un residuo de alquilo unido a un anillo de arilo. Ejemplos son bencilo y fenetilo.

Alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo etc. sustituido, se refiere a alquilo, arilo, cicloalquilo, o heterociclilo en el que
hasta tres atomos de H en cada residuo se reemplazan por alquilo, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo inferior,
carboxilo, carboalcoxilo (también denominado alcoxicarbonilo), carboxamido (también denominado
alquilaminocarbonilo), ciano, carbonilo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, mercapto, alquiltio, sulféxido,
sulfona, acilamino, amidino, fenilo, bencilo, heteroarilo, fenoxilo, benciloxilo o heteroariloxilo.

El término “halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

El término “profarmaco” significa un compuesto que se vuelve mas activo in vivo. Cominmente, la conversion de
profarmaco a farmaco se produce mediante procesos enzimaticos en el higado o la sangre del mamifero. Muchos de
los compuestos de la invencion pueden modificarse quimicamente sin absorciéon en la circulacion sistémica, y en
es0s casos, la activacion in vivo puede producirse por accién quimica (como en la escision catalizada por acido en el
estébmago) o a través de la intermediacién de enzimas y microflora en el tracto gastrointestinal Gl.

En la caracterizacién de algunos de los sustituyentes, se cita que ciertos sustituyentes pueden combinarse para
formar anillos. A menos que se establezca lo contrario, se pretende que dichos anillos puedan presentar diversos
grados de insaturacion (de completamente saturado a completamente insaturado), puedan incluir heteroatomos y
puedan estar sustituidos con alcoxilo o alquilo inferior.

Se reconocerd que los compuestos de esta invencién pueden existir en forma radiomarcada, es decir, los
compuestos pueden contener uno 0 mas atomos que contienen una masa atémica o niumero masico diferente de la
masa atémica 0 nimero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los radioisétopos de hidrégeno,
carbono, fésforo, fltior, yodo y cloro incluyen *H, **C, s, '8, 32p, ¥p, 12| y %, respectivamente. Los compuestos
que contienen estos radioisétopos y/o otros radiois6topos de otros atomos estan dentro del alcance de esta
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invencion. Generalmente pueden prepararse los compuestos radiomarcados descritos en el presente documento y
profarmacos de los mismos mediante métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Convenientemente,
tales compuestos radiomarcados pueden prepararse llevando a cabo los procedimientos descritos en los ejemplos y
esquemas sustituyendo un reactivo radiomarcado facilmente disponible por un reactivo no radiomarcado.

Los términos “métodos de tratamiento o prevencién” significan la mejora, prevencion o alivio de los sintomas y/o
efectos asociados con trastornos lipidicos. El término “prevenir” tal como se usa en el presente documento se refiere
a administrar un medicamento de antemano para impedir o reducir un episodio agudo o, en el caso de un estado
crénico para disminuir la probabilidad o gravedad del estado. El experto en la técnica médica (a la que se refieren las
reivindicaciones del presente método) reconoce que el término “prevenir’ no es un término absoluto. En la técnica
médica, se entiende que se refiere a la administracion profilactica de un farmaco para disminuir sustancialmente la
probabilidad o gravedad de un estado, y este es el sentido pretendido en las reivindicaciones del solicitante. Tal
como se usa en el presente documento, la referencia a “tratamiento” de un paciente pretende incluir la profilaxis.

En toda esta solicitud, se hace referencia a diversa bibliografia. Cada una de las patentes, solicitudes de patente,
publicaciones de patente y referencias mencionadas en el presente documento se incorpora como referencia por el
presente documento en su totalidad.

El término “mamifero” se usa en su sentido del diccionario. El término “mamifero” incluye, por ejemplo, ratones,
hamsteres, ratas, vacas, ovejas, cerdos, cabras, y caballos, monos, perros (por ejemplo, Canis familiaris), gatos,
conejos, cobayas y primates, incluyendo seres humanos.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y por tanto
pueden dar lugar a enantibmeros, diastereémeros y otras formas estereoisoméricas. Cada centro quiral puede
definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La presente invencion pretende incluir todos de
tales posibles isémeros, asi como mezclas de los mismos, incluyendo formas racémicas y 6pticamente puras.
Pueden prepararse isomeros (R) y (S), (-) y (+) o (D) y (L) 6pticamente activos usando sintones quirales o reactivos
quirales, o resolverse usando técnicas convencionales. Cuando los compuestos descritos en el presente documento
contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo
contrario, se pretende que los compuestos incluyan isémeros geométricos tanto E como Z. Asimismo, todas las
formas tautoméricas también pretenden estar incluidas.

Tal como se usa en el presente documento, y como entenderia el experto en la técnica, la cita de “un compuesto”
pretende incluir sales, solvatos y complejos de inclusion de ese compuesto asi como cualquier forma
estereoisomérica, 0 una mezcla de cualquiera de tales formas de ese compuesto en cualquier razon. Por tanto,
segun algunas realizaciones de la invencién, un compuesto tal como se describe en el presente documento,
incluyendo en los contextos de las composiciones farmacéuticas, los métodos de tratamiento, y los compuestos per
se, se proporciona como la forma de sal. Segln algunas realizaciones de la invencién, la sal es una sal de
clorhidrato.

El término “exceso enantiomérico” se conoce bien en la técnica y esta definido por una resolucion de abena + b
como

ce, = conc.de a — conc.de b 100

conc.de a + conc.de b

El término “exceso enantiomérico” se refiere al término mas antiguo de “pureza 6ptica” en el que ambos son
mediciones del mismo fenémeno. El valor de e.e. sera un numero desde 0 hasta 100, siendo cero racémico siendo
100 un enantiémero individual, puro. Un compuesto que en el pasado podria haberse denominado 6pticamente puro
en el 98% se describe ahora con mas precision como del 96% de e.e.; en otras palabras, un 90% de e.e. refleja la
presencia del 95% de un enantiémero y el 5% del otro en el material en cuestion.

La configuracion de cualquier doble enlace carbono-carbono que aparece en el presente documento se selecciona
solo por conveniencia y no se pretende designar una configuracién particular; por tanto un doble enlace carbono-
carbono representado arbitrariamente en el presente documento como E puede ser Z, E, o una mezcla de los dos en
cualquier proporcién.

Aparece terminologia relacionada con proteger”, “desproteger” funcionalidades y funcionalidades “protegidas” en
toda esta solicitud. Tal terminologia se entiende por los expertos en la técnica y se usa en el contexto de procesos
que implican el tratamiento secuencial con una serie de reactivos: en ese contexto, un grupo protector se refiere a un
grupo que se usa para enmascarar una funcionalidad durante una etapa de proceso en la que en otro caso
reaccionaria, pero en la que la reaccion es indeseable. El grupo protector impide la reacciéon en esa etapa, pero
puede eliminarse posteriormente para exponer la funcionalidad original. La eliminacion o “desproteccion” se produce
después de que se complete la reaccion o reacciones en las que la funcionalidad interferiria. Por tanto, cuando se

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2382982 T3

especifica una secuencia de reactivos, como se hace en los procesos de la invencién, el experto en la técnica puede
prever rapidamente aquellos grupos que serian adecuados como “grupos protectores”. Se describen grupos
adecuados para tal fin en libros de texto habituales en el campo de la quimica, tales como Protective Groups in
Organic Synthesis por T.W. Greene [John Wiley & Sons, Nueva York, 1991]. Se presta una atencion particular a los
capitulos titulados “Protection for the Hydroxyl Group, Including 1,2- and 1,3-Diols” (paginas 10-86).

Los abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Ts y Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometanosulfonilo, toluenosulfonilo y
metanosulfonilo, respectivamente. Aparece una lista exhaustiva de abreviaturas utilizadas por los quimicos
organicos (es decir, expertos en la técnica) en el primer nimero de cada volumen del Journal of Organic Chemistry.
La lista, que normalmente se presenta en una tabla titulada “Standard List of Abbreviations”.

Aunque puede ser posible administrar los compuestos de formula | como el producto quimico de partida, sera
preferible a menudo presentarlos como parte de una composicién farmacéutica. Segun una realizacion de la
presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, junto con uno o mas portadores farmacéuticamente del
mismo y opcionalmente uno o mas de otros componentes terapéuticos. El/los portador(s) deben ser “aceptables” en
el sentido de ser compatibles con los demas componentes de la formulaciéon y no perjudiciales para el receptor de
los mismos. Ademas, cuando se hace referencia en una reivindicacion independiente a un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se entendera que las reivindicaciones que dependen de esa reivindicacion
independiente que se refieren a dicho compuesto también incluyen sales farmacéuticamente aceptables del
compuesto, incluso si no se hace una referencia explicita a las sales en la reivindicacion dependiente.

Las formulaciones incluyen aquéllas adecuadas para la administracion oral, parenteral (incluyendo subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa e intraarticular), rectal y topica (incluyendo dérmica, bucal, sublingual e
intraocular). La via mas adecuada puede depender del estado y el trastorno del receptor. Las formulaciones pueden
presentarse convenientemente en forma farmacéutica unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Tales métodos incluyen la etapa de poner en asociacion un
compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo (“principio activo”) con el
portador, que constituye uno o mas componentes auxiliares. En general, las formulaciones se preparan poniendo en
asociacion de manera uniforme e intima el principio activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente
divididos o ambos y entonces, si es necesario, conformando el producto para dar la formulacion deseada.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral pueden presentarse como unidades diferenciadas tales
como capsulas, cachets o comprimidos que contienen, cada uno, una cantidad predeterminada del principio activo;
como un polvo o granulos; como una disolucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o
como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El principio activo también
puede presentarse como un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido puede prepararse mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas componentes
auxiliares. Los comprimidos pueden prepararse mediante compresion en una maquina adecuada del principio activo
en una forma fluida tal como un polvo o granulos, mezclados opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, lubricante, agente tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse mediante
moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto pulverulento humedecido con un diluyente liquido
inerte. Los comprimidos pueden recubrirse o ranurarse opcionalmente y pueden formularse de modo que
proporcionen la liberacién sostenida, retardada o controlada del principio activo en los mismos. Las composiciones
farmacéuticas pueden incluir “un portador inerte farmacéuticamente aceptable”, y esta expresion pretende incluir uno
0 mas excipientes inertes, incluyendo almidones, polioles, agentes de granulacion, celulosa microcristalina,
diluyentes, lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes. Si se desea, las dosificaciones en comprimidos de las
composiciones dadas a conocer pueden recubrirse mediante técnicas convencionales acuosas 0 no acuosas, el
“portador farmacéuticamente aceptable* también abarca medios de liberacion controlada.

Las composiciones farmacéuticas también pueden incluir opcionalmente otros componentes terapéuticos, agentes
antiaglomerantes, conservantes, agentes edulcorantes, colorantes, aromas, desecantes, plastificantes y tintes.
Cualquiera de tales componentes opcionales debe ser compatible con el compuesto de formula | para garantizar la
estabilidad de la formulacién. La composicion puede contener otros aditivos seguin sea necesario, incluyendo por
ejemplo lactosa, glucosa, fructosa, galactosa, trehalosa, sacarosa, maltosa, rafinosa, maltitol, melecitosa,
estaquiosa, lactitol, palatinita, almidoén, xilitol, manitol, mioinositol, e hidratos de los mismos, y aminoacidos, por
ejemplo alanina, glicina y betaina, y péptidos y proteinas, por ejemplo albumina.

Los ejemplos de excipientes para uso como portadores farmacéuticamente aceptables y portadores inertes
farmacéuticamente aceptables y los componentes adicionales mencionados anteriormente incluyen, pero no se
limitan a aglutinantes, cargas, disgregantes, lubricantes, agentes antimicrobianos y agentes de recubrimiento.

El intervalo de dosis para seres humanos adultos es generalmente de desde 0,005 mg hasta 10 g/dia por via oral.

Los comprimidos u otras formas de presentacién proporcionadas en unidades diferenciadas pueden contener
convenientemente una cantidad de compuesto de formula | que es efectiva a tal dosificacion o como un mdltiplo de
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la misma, por ejemplo, conteniendo las unidades de 5 mg a 500 mg, normalmente de aproximadamente 10 mg a 200
mg. La cantidad precisa del compuesto administrada a un paciente sera responsabilidad del médico que le atiende.
Sin embargo, la dosis empleada dependera de varios factores, incluyendo la edad y el sexo del paciente, el trastorno
preciso que esté tratdndose y su gravedad.

Una unidad de dosificacién (por ejemplo, una unidad de dosificacion oral) puede incluir desde, por ejemplo, 1 hasta
30 mg, 1 hasta 40 mg, 1 hasta 100 mg, 1 hasta 300 mg, 1 hasta 500 mg, 2 hasta 500 mg, 3 hasta 100 mg, 5 hasta
20 mg, 5 hasta 100 mg (por ejemplo 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg,
13 mg, 14 mg, 15 mg, 16 mg, 17 mg, 18 mg, 19 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg,
60 mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg,
400 mg, 450 mg, 500 mg) de un compuesto descrito en el presente documento.

Para informacion adicional acerca de las composiciones farmacéuticas y su formulacion, véase, por ejemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20?2 edicién, 2000.

Los agentes pueden administrarse, por ejemplo, mediante inyeccion intravenosa, inyeccién intramuscular, inyeccion
subcutanea, inyeccién intraperitoneal, por via tdpica, sublingual, intraarticular (en las articulaciones), intradérmica,
bucal, oftalmica (incluyendo intraocular), intranasal (incluyendo usando una canula), o por otras vias. Los agentes
pueden administrarse por via oral, por ejemplo, como un comprimido o cachet que contiene una cantidad
predeterminada del principio activo, gel, microgranulo, pasta, jarabe, bolo, electuario, suspensién espesa, capsula,
polvo, granulos, como una disolucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso, como una
emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite, mediante una formulacién micelar
(véase, por ejemplo, el documento WO 97/11682) mediante una formulacion liposomal (véanse, por ejemplo, los
documentos EP 736299, WO 99/59550 y WO 97/13500), mediante las formulaciones descritas en el documento WO
03/094886 o en alguna otra forma. Los agentes también pueden administrarse por via transdérmica (es decir,
mediante parches tipo depésito o tipo matriz, microagujas, poracion térmica, agujas hipodérmicas, iontoforesis,
electroporacidn, ultrasonidos u otras formas de sonoforesis, inyeccion por chorro, o una combinacién de cualquiera
de los métodos anteriores (Prausnitz et al. 2004, Nature Reviews Drug Discovery 3:115)). Los agentes pueden
administrarse localmente, por ejemplo, en el sitio de la lesiéon hasta un vaso sanguineo lesionado. Los agentes
pueden recubrirse en una endoproétesis. Los agentes pueden administrarse usando técnicas de inyeccion de
particulas transdérmicas a alta velocidad usando la formulacién de particulas de hidrogel descrita en el documento
U.S. 20020061336, Se describen formulaciones de particulas adicionales en los documentos WO 00/45792, WO
00/53160 y WO 02/19989. Puede encontrarse un ejemplo de una formulacién transdérmica que contiene emplasto y
el promotor de la absorcidon dimetilisosorbida en el documento WO 89/04179. El documento WO 96/11705
proporciona formulaciones adecuadas para la administracion transdérmica. Los agentes pueden administrarse en
forma de un supositorio o mediante otros medios vaginales o rectales. Los agentes pueden administrarse en una
formulacién transmembrana tal como se describe en el documento WO 90/07923. Los agentes pueden administrarse
de manera no invasiva mediante las particulas deshidratadas descritas en el documento U.S. 6.485.706. El agente
puede administrarse en una formulacién de farmaco con recubrimiento entérico tal como se describe en el
documento WO 02/49621. Los agentes pueden administrarse por via intranasal usando la formulacién descrita en el
documento U.S. 5.179.079. Se describen formulaciones adecuadas para inyeccion parenteral en el documento WO
00/62759. Los agentes pueden administrarse usando la formulacién de caseina descrita en los documentos U.S.
20030206939 y WO 00/06108. Los agentes pueden administrarse usando formulaciones particuladas descritas en el
documento U.S. 20020034536.

Los agentes, solos o en combinacion con componentes adecuados, pueden administrarse por via pulmonar
utilizando varias técnicas que incluyen pero no se limitan a instilacion intratraqueal (administracion de la disolucion
en los pulmones mediante jeringa), las formulaciones intratraqueales también pueden incluir tensioactivos que
incluyen pero no se limitan a sales biliares y los descritos en el documento U.S. 6.524.557 y las referencias en ese
documento. Los tensioactivos descritos en el documento U.S. 6.524.557, por ejemplo, una sal de acido graso Cs-Cis,
una sal biliar, un fosfolipido o alquilsacarido son ventajosos porque algunos de ellos supuestamente también
potencian la absorcién del compuesto en la formulacién. En la invencién también son adecuadas las formulaciones
de polvo seco que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de compuesto activo mezclado con un
portador apropiado y adaptado para su uso en relacion con un inhalador de polvo seco. Los potenciadores de la
absorcion que pueden afiadirse a formulaciones de polvo seco de la presente invencion incluyen los descritos en el
documento U.S. n.° 6.632.456. El documento WO 02/080884 describe nuevos métodos para la modificacion de
superficie de polvos. Las formulaciones en aerosol pueden incluir los documentos U.S. 5.230.884, U.S. 5.292.499,
WO 017/8694, WO 01/78696, U.S. 2003019437, U.S. 20030165436 y WO 96/40089 (que incluye aceite vegetal). Se
describen formulaciones de liberacion sostenida adecuadas para inhalacion en los documentos U.S.
20010036481A1, 20030232019A1 y U.S. 20040018243A1 asi como en los documentos WO 01/13891, WO
02/067902, WO 03/072080 y WO 03/079885. Se describen formulaciones pulmonares que contienen microparticulas
se describen en los documentos WO 03/015750, U.S. 20030008013 y WO 00/00176. Se describen formulaciones
pulmonares que contienen polvo en estado vitreo estable en los documentos U.S. 20020141945 y U.S. 6.309.671.
Se describen otras formulaciones en aerosol en los documentos EP 1338272A1 W090/09781, U.S. 5.348.730, U.S.
6.436.367, WO 91/04011 y U.S. 6.294.153 y el documento U.S. 6.290.987 describe una formulacién basada en
liposomas que puede administrarse mediante aerosol u otros medios. Se describen formulaciones en polvo para
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inhalacién en los documentos U.S. 20030053960 y WO 01/60341. Los agentes pueden administrarse por via
intranasal tal como se describe en el documento U.S. 20010038824.

Las disoluciones de medicamento en disolucion salina tamponada y vehiculos similares se emplean cominmente
para generar un aerosol en un nebulizador. Los nebulizadores sencillos funcionan segun el principio de Bernoulli y
emplean una corriente de aire u oxigeno para generar las particulas pulverizadas. Los nebulizadores mas complejos
emplean ultrasonidos para crear las particulas pulverizadas. Ambos tipos se conocen bien en la técnica y se
describen en libros de texto de farmacia habituales tales como American Pharmacy de Sprowls and The Science and
Practice of Pharmacy de Remington. Otros dispositivos para la generacién de aerosoles emplean gases
comprimidos, normalmente hidrofluorocarbonos y clorofluorocarbonos, que se mezclan con el medicamento y
cualquier excipiente necesario en un recipiente presurizado, estos dispositivos se describen asimismo en libros de
texto estandar habituales como Sprowls y Remington.

El agente puede incorporarse en un liposoma para mejorar la semivida. El agente también puede conjugarse a
cadenas de polietilenglicol (PEG). Pueden encontrarse métodos para pegilacion y formulaciones adicionales que
contienen conjugados de PEG (es decir, hidrogeles basados en PEG, liposomas modificados con PEG) en Harris y
Chess, Nature Reviews Drug Discovery 2:214-221 y las referencias en ese documento. El agente puede
administrarse mediante un vehiculo de administracion nanococleado o cocleado (Biodelivery Sciences International).
Los agentes pueden administrarse por via transmucosa (es decir, a través de una superficie mucosa tal como la
vagina, el ojo o la nariz) usando formulaciones tales como las descritas en el documento U.S. 5.204.108. Los
agentes pueden formularse en microcapsulas tal como se describe en el documento WO 88//01165. El agente puede
administrarse por via intraoral usando las formulaciones descritas en los documentos U.S. 20020055496, WO
00/47203 y U.S. 6.495.120. El agente puede administrarse usando formulaciones de nanoemulsion descritas en el
documento WO 01/91728A2.

La tabla 1 enumera compuestos representativos de realizaciones de la invencion.

En general, pueden prepararse compuestos de férmula 1 mediante los métodos ilustrados en los esquemas de
reaccion generales tal como se describe, por ejemplo, a continuaciéon, o mediante modificaciones de los mismos,
usando materiales de partida facilmente disponibles, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales. En
estas reacciones, también es posible hacer uso de variantes que se conocen en si mismas, pero que no se
mencionan en el presente documento.

A continuacion se presentan procesos para la obtencién de compuestos de formula |. Otros compuestos de férmula |
pueden prepararse de manera andloga a aquéllos cuya sintesis se ejemplifica en el presente documento. Los
procedimientos a continuacion ilustran tales métodos. Ademas, aunque las sintesis representadas en el presente
documento pueden dar como resultado la preparacion de enantiémeros que tienen una estereoquimica particular,
estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion compuestos de férmula | en cualquier forma
estereoisomérica, y la preparaciéon de los compuestos de formula | en otras formas estereoisoméricas distintas de
las representadas en el presente documento seria obvia para un experto en las técnicas quimicas basandose en los
procedimientos presentados en el presente documento.

Métodos sintéticos

Esquema 1

NH, R,
y /@//N
z! CH, z
2

1
Pueden prepararse compuestos de formula 2 (en la que Z" es cloro, bromo o yodo) tratando los compuestos de
férmula | con NaNO- en &cido acético a temperatura ambiente.

Esquema 2
H H
N N,
/©:¢N y KLN
H,N z!
3 2

Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula 2 mediante el tratamiento de aminoindazoles 3 con
NaNO: y haluro de cobre.
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Esquema 3
F H
N\
—_— N
z! CHO z! ‘
4 2

Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula 2 mediante el tratamiento de aldehidos 4 con hidracina
en condiciones de calentamiento.

ESQUEI;T18.4
R -
[}
N,
H (/t R?
= N, z2?
I~ 5
Zl X B F/ALEE
2 6

Pueden tratarse compuestos de formula 2 con base y compuestos de féormula 5 (en la que Z% = halégeno,
metanosulfonato, toluenosulfonato o similares; n = 2 6 3) en condiciones de temperatura ambiental o calentamiento
para dar compuestos de formula 6. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de cesio, carbonato de
potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO), acetonitrilo y tetrahidrofurano (THF).

_ Esquema 5
OR® OR® o
(4 (L (X
H cnoy n y n H
> ; N
N, 2 g N, .
z 7 z 2 z 7
2 8 ®

R!
/

H N
No (ﬁ: \R3

RUTDR2
10 N,
N
al

Alternativamente, pueden tratarse compuesto de formula 2 con base y compuestos de formula 7 (en la que Z% =
hal6égeno, metanosulfonato, toluenosulfonato o similares; Y = O, OR% 0 H; R®* = un grupo alquilo, H o un grupo
protector tal como terc-butildimetilsililo; R® = alquilo; n = 16 2) en condiciones de temperatura ambiental o
calentamiento para dar compuestos de férmula 8. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de
cesio, carbonato de potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. En el caso en el que Y:ORQ, pueden tratarse
compuestos de férmula 8 en condiciones de reaccidn acidas para proporcionar compuestos de formula 9. En el caso
enelque Y=Hy R® = un grupo protector, los compuestos de férmula 8 pueden tratarse en condiciones de
desproteccion adecuadas para proporcionar compuestos de formula 8 en la que R® = H. En el caso en el queY=Hy
R® = H, pueden tratarse compuestos de férmula 8 con un agente oxidante tal como peryodano de Dess-Martin o
cloruro de oxalilo y DMSO para dar compuestos de formula 9. El tratamiento de compuestos 9 con aminas 10 y un
agente reductor tal como borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o complejo
de picolina-borano puede proporcionar compuestos de formula 11.

Esquema 6

Alternativamente, el compuesto 2 puede tratarse con base y compuestos de férmula 12 (enlaquen=162y z° y z*
= halégeno, metanosulfonato, toluenosulfonato o similares) en condiciones de temperatura ambiental o
calentamiento para dar compuestos de formula 13. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de
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cesio, carbonato de potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. El tratamiento de compuestos de férmula 13 con
aminas 10 en condiciones de temperatura ambiental o calentamiento puede proporcionar compuestos de formula 11
enlaquen=2063.

Esquema 7
R!? R12

OR? H N
(ﬁ/( R|0 N”2 (ﬁ/« "
N n oy R 14 N n N R
N - . R
/©:4N /©/\//N
ZI
8

15

Z)

Ademas, enelcasoenelqueY =0y R® = alquilo, pueden tratarse compuestos de férmula 8 con diaminas 14 (en
las que R, R™, R™ son cada uno independientemente H o alquilo) y trimetilaluminio para proporcionar compuestos
de férmula 15.

Esquema 8

Pueden prepararse compuestos de formula 19 mediante el tratamiento de compuestos de férmula 16 (en la que x*
es cloro, bromo o yodo) con compuestos de formula 17 (en la que Z° = B(OH)2, B(OR™),, SnR*3; o similares y R*® =
alquilo), un catalizador tal como paladio (0), y una base tal como carbonato de potasio para dar compuestos de
formula 18, A su vez, pueden tratarse compuestos de férmula 18 con anhidrido acético en condiciones de
calentamiento seguido por metanol y agua o metanol e hidroxido de sodio en condiciones de ambiente a
calentamiento para proporcionar compuestos de férmula 19.

Esquema 9
R7
(0]
R6
zs R? ] NH

N 3
I /N ¢ 17 — RS Z

——

b & OCH, B 19

20 ’

Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula 19 mediante el tratamiento de compuestos de formula
20 (en la que X es cloro, bromo o yodo) con compuestos de férmula 17 (en la que Z> es B(OH),, B(OR™),, SnR*%; 0
similares y R = alquilo), un catalizador tal como paladio (0) y una base tal como carbonato de potasio para dar
compuestos de férmula 21, A su vez, pueden calentarse compuestos de férmula 21 en condiciones acidas para
proporcionar compuestos de férmula 19.
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Esquema 10

(/—\’N ~
~ |
NALIIN T & 22 X
| | N 23
z 7 ©/\o
6 lil
R! /

Pueden tratarse compuestos de férmula 6 en condiciones de calentamiento con un catalizador tal como yoduro de
cobre, un ligando tal como trans-1,2-diaminociclohexano u 8-hidroxiquinolina, una base tal como carbonato de
potasio, carbonato de cesio o fosfato de potasio y 4-(benciloxi)piridin-2(1H)-ona para dar compuestos de féormula 23,
A su vez, pueden tratarse compuestos de férmula 23 con hidrégeno y un catalizador tal como paladio sobre carbono
para proporcionar compuestos de férmula 24. El grupo hidroxilo en los compuestos de férmula 24 puede convertirse
en un grupo activante apropiado para dar compuestos de formula 25. En el caso en el que Z° es triflato, pueden
tratarse compuestos de formula 24 con anhidrido trifluorometilsulfénico o N-fenil-trifluorometanosulfonamida y una
base tal como piridina o bis(trimetilsilil)amiduro de litio en condiciones de enfriamiento para dar compuestos de
férmula 25. En el caso en el que Z°es trialquilestannano, pueden tratarse compuestos de formula 25 (en la que z°
es triflato) con hexaalquildiestafio y paladio (0) en condiciones de calentamiento para dar compuestos de férmula 25,
enla %ue Zles trialquilestannano. El tratamiento de compuestos de formula 25 con compuestos de férmula 17 (en la
que Z° = grupo activante compatible apropiado, tal como B(OH)., B(OR™),, SnR*%;, halégeno o similares y R*® =
alquilo), un catalizador tal como paladio (0), y una base tal como carbonato de potasio en condiciones de
calentamiento puede proporcionar compuestos de formula 26.

Esquema 11
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Adicionalmente, pueden tratarse compuestos de férmula 8 en condiciones de calentamiento con un catalizador tal
como yoduro de cobre, un ligando tal como trans-1,2-diaminociclohexano u 8-hidroxiquinolina, una base tal como
carbonato de potasio, carbonato de cesio o fosfato de potasio y 4-(benciloxi)piridin-2(1H)-ona para dar compuestos
de férmula 27. En el caso en el que Y = OR’, pueden tratarse compuestos de formula 27 en condiciones de reaccion
acidas para proporcionar compuestos de formula 28. En el casoenelque Y =Hy R®=un grupo protector, pueden
tratarse compuestos de féormula 27 en condiciones de desproteccion adecuadas para proporcionar compuestos de
férmula 27 en la que R®=H.Enelcasoenel que Y=Hy R®=H, pueden tratarse compuestos de férmula 27 con un
agente oxidante tal como peryodano de Dess-Martin o cloruro de oxalilo y DMSO para dar compuestos de férmula
28. El tratamiento de compuestos 28 con aminas 10 y un agente reductor tal como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o complejo de picolina-borano puede proporcionar
compuestos de férmula 23, que pueden convertirse en compuestos de formula 26 tal como se describid
anteriormente.

Esquema 12
O
. : | NH
NO, 0" ~F
X :
A CH;
29

L
/t‘:r CH3
P
o - '

RI
! N
N : 0 .
(ﬂ; R2 /@//N
ZZ s . I N
- , =

Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula 32 partiendo de compuestos de férmula 29. Pueden
tratarse compuestos de formula 29 (en la que Z' es un grupo activante tal como fltor, cloro, bromo o yodo) en
condiciones de calentamiento en un disolvente tal como DMF con una base tal como carbonato de sodio o carbonato
de cesio y 4-(benciloxi)piridin-2(1H)-ona para dar un compuesto de férmula 30, A su vez, puede tratarse el
compuesto 30 en condiciones reductoras tales como SnCly, polvo de hierro y NH4Cl, o paladio sobre carbono bajo
una atmosfera de hidrogeno para proporcionar un compuesto de férmula 31. El tratamiento del compuesto 31 con
NaNO; en acido acético a la temperatura ambiental puede proporcionar un compuesto de férmula 32. Puede tratarse
el compuesto 32 con una base y compuestos de férmula 5 (en la que zZ = halégeno, metanosulfonato,
toluenosulfonato o similares; n = 2 6 3) en condiciones de temperatura ambiental o de calentamiento para dar
compuestos de formula 23. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de cesio, carbonato de potasio
e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrilo y tetrahidrofurano. Pueden convertirse compuestos de formula 23 en compuestos de férmula 26 tal como
se describi6 anteriormente.

Esquema 13
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Alternativamente, puede tratarse el compuesto 32 con base y comg)uestos de formula 7 (en la que Z% = halégeno,
metanosulfonato, toluenosulfonato o similares; Y = O, OR® o H; R® = un grupo alquilo, H o un grupo protector tal
como terc-butildimetilsililo; R® = alquilo; n = 1 6 2) en condiciones de temperatura ambiental o de calentamiento para
dar compuestos de férmula 27. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de cesio, carbonato de
potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. Pueden convertirse compuestos de férmula 27 en compuestos de
férmula 26 tal como se describid anteriormente.

Esquema 14

Alternativamente, puede tratarse el compuesto 32 con base y compuestos de formula 12 (enlaquen=162y z° y
Z* = halégeno, metanosulfonato, toluenosulfonato o similares) en condiciones de temperatura ambiental o de
calentamiento para dar compuestos de formula 33. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de
cesio, carbonato de potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. El tratamiento de compuestos de formula 33 con
aminas 10 en condiciones de temperatura ambiental o de calentamiento puede proporcionar compuestos de férmula
23 enla que n =2 6 3, que pueden convertirse en compuestos de férmula 26 tal como se describi6é anteriormente.

Esgu)ema 15
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Alternativamente, pueden tratarse compuestos de férmula 6 en condiciones de calentamiento con un catalizador tal
como yoduro de cobre, un ligando tal como trans-1,2-diaminociclohexano u 8-hidroxiquinolina, una base tal como
carbonato de potasio, carbonato de cesio o fosfato de potasio y compuestos de formula 19 para dar compuestos de
férmula 26.
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Esquema 16
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Adicionalmente, pueden tratarse compuestos de férmula 8 en condiciones de calentamiento con un catalizador tal
5 como yoduro de cobre, un ligando tal como trans-1,2-diaminociclohexano u 8-hidroxiquinolina, una base tal como
carbonato de potasio, carbonato de cesio o fosfato de potasio y compuestos de formula 19 para dar compuestos de
férmula 34. En el caso en el que Y = OR?, pueden tratarse compuestos de formula 34 en condiciones de reaccion
acidas para proporcionar compuestos de formula 35. En el casoenelque Y =Hy R®=un grupo protector, pueden
tratarse compuestos de féormula 34 en condiciones de desproteccion apropiadas para proporcionar compuestos de
10 férmula 34 en la que R®=H.Enelcasoenel que Y=Hy R® = H, pueden tratarse compuestos de férmula 34 con un
agente oxidante tal como el peryodano de Dess-Martin o cloruro de oxalilo y DMSO para dar compuestos de férmula
35. El tratamiento de compuestos 35 con aminas 10 y un agente reductor tal como borohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o complejo de picolina-borano puede proporcionar
compuestos de formula 26.
15

Esquema 17
RI2

Adicionalmente, en el casoenelque Y =0y R® = alquilo, pueden tratarse compuestos de formula 34 con diaminas
20 14 (en las que R', R, R™ son cada uno independientemente H o alquilo) y trimetilaluminio para proporcionar
compuestos de formula 36.
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Esquema 18
O

Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula 39 partiendo de compuestos de férmula 29. Pueden
tratarse compuestos de formula 29 (en la que Z' es un grupo activante tal como fltor, cloro, bromo o yodo) en
condiciones de calentamiento en un disolvente tal como DMF con una base tal como carbonato de sodio y
compuestos de férmula 19 para dar compuestos de formula 37, A su vez, pueden tratarse compuestos de formula 37
en condiciones reductoras tales como SnCl,, polvo de hierro y NH4CI, o paladio sobre carbono bajo una atmésfera
de hidrégeno para proporcionar compuestos de formula 38. El tratamiento de compuestos de férmula 38 con NaNO;
en acido acético a temperatura ambiente puede proporcionar compuestos de férmula 39. Pueden tratarse
compuestos de formula 39 con base y compuestos de férmula 5 (en la que Z? = halégeno, metanosulfonato,
toluenosulfonato o similares; n = 2 6 3) en condiciones de temperatura ambiental o de calentamiento para dar
compuestos de férmula 26. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de cesio, carbonato de potasio
e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrilo y tetrahidrofurano.

Esquema 19 o
ORS ( ﬁ,(
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Alternativamente, pueden tratarse compuestos de formula 39 con base y compuestos de férmula 7 (en la que Z?
hal6égeno, metanosulfonato, toluenosulfonato o similares; Y = O, OR® 0 H; R® = un grupo alquilo, H o un grupo
protector tal como terc-butildimetilsililo; R® = alquilo; n = 1 6 2) en condiciones de temperatura ambiental o de
calentamiento para dar compuestos de formula 34. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de
cesio, carbonato de potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. Pueden convertirse compuestos de formula 34 en
compuestos de férmula 26 tal como se describid anteriormente.
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Esquema 20

Alternativamente, puede tratarse el compuesto 39 con base y compuestos de formula 12 (enlaquen=162y z° y
Z* = halégeno, metanosulfonato, toluenosulfonato o similares) en condiciones de temperatura ambiental o de
calentamiento para dar compuestos de formula 40. Las bases tipicas incluyen pero no se limitan a carbonato de
cesio, carbonato de potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos incluyen pero no se limitan a N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. El tratamiento de compuestos de formula 40 con
aminas 10 en condiciones de temperatura ambiental o de calentamiento puede proporcionar compuestos de férmula
26enlaquen=2063.

Esquema 21

Los compuestos de formula 39 (en la que B es arilo o heteroarilo y R®, R®, R’ se seleccionan cada uno
independientemente de H, -OH, -O-alquilo, alquilo, halo, -CFz y -CN) pueden tratarse con base y compuestos de
férmula 41 (en la que Z8 = halégeno, metanosulfonato, toluenosulfonato, 3-nitrobencenosulfonato o similares) a la
temperatura ambiental o en condiciones de calentamiento para dar compuestos de féormula 42. Las bases tipicas
incluyen pero no se limitan a carbonato de cesio, carbonato de potasio e hidruro de sodio. Los disolventes tipicos
incluyen pero no se limitan a N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano. El tratamiento de
compuestos 42 con aminas 10 y un acido de Lewis tal como perclorato de litio en un disolvente tal como
tetrahidrofurano puede proporcionar compuestos de formula 43.
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Esquema 22
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En el caso en el que B contiene un Unico sitio de insaturacién, pueden tratarse compuestos de férmula 26 con gas
hidrégeno y un catalizador tal como paladio sobre carbono para proporcionar compuestos de formula 44, en la que B
es cicloalquilo completamente saturado.

Ejemplos

A menos que se haya indicado lo contrario, se usaron los reactivos y disolventes tal como se recibieron de
proveedores comerciales. Se obtuvieron los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de protdn en
espectrometros Bruker a 300, 400 o 500 MHz. Los espectros se faciltan en ppm (6) y las constantes de
acoplamiento, J, se naotifican en hercios. Se usé tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Se recogieron los
espectros de masas usando o bien ionizacién por electropulverizacion (ESI) de trampa de iones para CL-EM LCQ
Duo de Finnigan o un espectrometro de masas de un solo cuadrupolo Varian 1200L de masa (ESI). Se obtuvieron
los analisis de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) usando una columna Luna C18(2) (5 M, 250 x 4,6
mm, Phenomenex) o una columna Gemini C18 (5 4, 250 x 4,5 mm, Phenomenex) con deteccién UV a 254 nm
usando un programa de gradiente de disolventes convencional (método A, método B, método C, método D o método
E).

Método A:
Tiempo (min) Flujo (ml/min) bde A %deB
0,0 1,0 90,0 10,0
20 1,0 10,0 90,0
25 1,0 10,0 90,0

A = Agua con acido trifluoroacético al 0,025%

B = Acetonitrilo con &cido trifluoroacético al 0,025%

Método B:
Tiempo (min) Flujo (ml/min) bde A %deB
0,0 1,0 90,0 10,0
20,0 1,0 10,0 90,0
30,0 1,0 10,0 90,0
31,0 1,0 90,0 10,0

A = Agua con acido trifluoroacético al 0,05%

B = Acetonitrilo con &cido trifluoroacético al 0,05%

Método C:
Tiempo (min) Flujo (ml/min) bde A [%deB
0,0 1,0 98,0 2,0
20,0 1,0 10,0 90,0
25,0 1,0 10,0 90,0

A = Agua con &cido trifluoroacético al 0,025%

B = Acetonitrilo con &cido trifluoroacético al 0,025%

Método D:
Tiempo (min) Flujo (ml/min) bde A PbdeB
0,0 1,0 98,0 2,0
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20,0 1,0 10,0 90,0
25,0 1,0 10,0 90,0

A = Agua con acido trifluoroacético al 0,05%

B = Acetonitrilo con &cido trifluoroacético al 0,05%

Método E:
Tiempo (min) Flujo (ml/min) %de A |%deB
0,0 1,0 98,0 2,0
25,0 1,0 10,0 90,0
30,0 1,0 10,0 90,0
A = Agua con acido trifluoroacético al 0,025%
B = Acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,025%

Ejemplo 1

Preparacién de clorhidrato de 4-(fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(2-(Pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-amina
Numero de registro Beilstein 10008406

()

N

Formula quimica: C 13H1gN4

N Masa exacta: 230,15
N Peso molecular: 230,31
/)
H,N

Este compuesto se prepard segun el procedimiento de Souers et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2752-2757.

b) 5-Br0mo-1-(2-(pirroIidin-l-iI)gtiI)-lH-indazoI

) (j Formula quimica: C 13H16BrN3

"N Masa exacta: 293,05
Peso molecular: 294,19

Br

. ;\ ,ZE
z

Se enfrié una disolucion de NaNO: (0,20 g, 2,8 mmol) en H>O (5 ml) en un bafio de hielo himedo y se traté con una
disolucién de 1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-amina (0,65 g, 2,8 mmol) en HBr acuoso al 48% (2 ml). Se afiadio
la mezcla resultante a una disolucién precalentada de CuBr (0,49 g, 3,4 mmol) en HBr acuoso al 48% (2 ml) a
100°C. Después de agitar a 100°C durante 15 min., se permitid que se enfriase la mezcla de color oscuro. Se
aislaron los sélidos mediante filtracién, se lavaron con NaOH 1 N y se secaron a vacio. La purificacién mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice, CH>Clo/MeOH, 95:5 hasta 90:10 dio el compuesto del titulo
(0,21 g, 25%) como un soélido de color marrén: ESI-EM m/z 294 [M + H]".

¢) 4-(Benciloxi)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona
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]

N

N\
N . .
/ Férmula quimica: C 5H26N402

Masa exacta: 414,21

0
| N
Z Peso molecular: 414,5
[ j 0

Se traté una suspension de 5-bromo-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol (0,21 g, 0,70 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml)
con agitacién bajo nitrégeno, secuencialmente con 4-(benciloxi)piridin-2(1H)-ona (0,14 g, 0,70 mmol), trans-1,2-
diaminociclohexano (0,03 ml, 0,2 mmol), Cul (28 mg, 0,15 mmol) y K,CO3 (0,19 g, 1,4 mmol). Después de agitar
durante la noche a 110°C, se permitié que se enfriase la mezcla hasta temperatura ambiente, se diluyé con CHxCl,,
se lavé con salmuera, se secO sobre Na,;SO., se filtré6 y concentré hasta sequedad. La purificacion mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, CH,Cl./MeOH, 95:5 hasta 90:10 dio el compuesto del titulo (21
mg, 7%) como un polvo de color crema: H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,03 (s, 1H), 7,66 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,53
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43-7,36 (m, 6H), 7,28 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,09-6,06 (m, 2H), 5,06 (s, 2H), 4,58-4,55 (m, 2H),
3,03 (s a, 2H), 2,61 (s a, 4H), 1,81 (s a, 4H); ESI-EM m/z 415 [M + H]".

d) 4-Hidroxi-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

NQ
/\/
0 N\ . .
N Formula quimica: C 15H20N402
/ Masa exacta: 324,1586
N Peso molecular: 324,377

2

HO

A una disolucién de 4-(benciloxi)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-6-il)piridin-2(1H)-ona (240 mg, 0,58 mmol) en
CH3OH se le afadié Pd/C (200 mg) bajo una atmésfera de Ar. Se reemplazé el globo de Ar por un globo de H,. Se
calentd la reaccion hasta 55°C durante la noche y entonces se permitié que se enfriase. Se filtro la mezcla a través
de una capa de Celite y se concentro el filtrado. La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel
de silice, CHxCl,/MeOH, 80:20) dio el compuesto del titulo como un sélido de color blanco con un rendimiento del
65%: ‘H-RMN (500 MHz, CDz0OD) & 8,12 (s, 1H), 7,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,72-
2,71 (m, 4H), 1,84-1,80 (m, 4H); ESI-EM m/z 325 [M+H]".

e) 4-Trifluorometanosulfonato de 1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)plridin-2(1H)-ona-

TrO

Se suspendié 4-hidroxi-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona (900 mg, 2,7 mmol) en THF (20
ml) bajo una atmoésfera de nitrégeno y se afiadié LiN(SiMes)2 (1 M en THF) (4,2 ml, 4,2 mmol). Después de agitar
durante 1 minuto, se afiadié PhNTf, (1,48 g, 4,16 mmol) en una porciéon y se agité la mezcla durante 2 h. Se
concentré la mezcla, se diluydé con cloruro de metileno (50 ml) y se lavé sucesivamente con NHCl saturado y
Na,COs3 saturado, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna (columna ISCO de 40 g que se eluyé con cloruro de metileno y una mezcla de metanol/amoniaco (10:1);
gradiente del 100% de cloruro de metileno al 80% de cloruro de metileno a lo largo de 30 min. a 40 mi/min)
proporcionando el compuesto del titulo (780 mg, 60%) como un sélido de color blanco; "H-RMN (500 MHz, CDCl3) &
8,05 (s, 1H), 7,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,37-7,35 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz,
1H), 6,60 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,30-6,28 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,60-2,57 (m, 4H), 1,80-1,76 (m, 4H); ESI-EM m/z 457 [M + H]".
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f)  Clorhidrato de 4-(fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Se agitaron 4-trifluorometanosulfonato de 1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona (100 mg, 0,22
mmol), acido fenilborénico (67 mg, 0,55 mmol), KxCOs (75 mg, 0,55 mmol) y [1,1-bis-
(difosfenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (PdCl.dppf) (18 mg, 0,022 mmol) en DMSO (2 ml) a vacio durante 30
min. Se purg6 el matraz con nitrégeno y se calenté la mezcla hasta 80°C durante 10 min. Con enfriamiento, se diluy6
la mezcla con cloruro de metileno y se lavé con disolucién de cloruro de litio al 5% (5X), se secd, se concentro y se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna (columna ISCO de 12 g que se eluy6 con cloruro de metileno
y una mezcla de metanol/amoniaco (10:1); gradiente del 100% de cloruro de metileno al 80% de cloruro de metileno
a lo largo de 30 min. a 25 ml/min) proporcionando la base libre. Esto se disolvié en cloruro de metileno (2 ml) y se
traté con 1 equivalente de HCI 2 M en Et;0O y se concentr6 la mezcla proporcionando el compuesto del titulo (20 mg,
21%) como un solido de color amarillo: punto de fusién (p.f.) 192-196°C; '"H-RMN (500 MHz, CD3s0D) & 8,27 (s, 1H),
7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, 2H), 7,79-7,76 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 4H), 6,97-6,96 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,20-2,14 (m, 2H), 2,06-2,00 (m, 2H); ESI-EM
m/z 385 [M + H]"; HPLC (Método D) >99% (AUC), tr = 13,0 min.

Ejemplo 2

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-clorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

cl “HCI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido p-clorofenilborénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (26 mg, 24%) como un sélido de color amarillo: p.f. 255-260°C (descomposicion); -
RMN (500 MHz, CD30OD) & 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, 2H), 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,56-
7,53 (m, 3H), 6,95-6,92 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,19-3,14 (m,
2H), 2,18-2,15 (m, 2H), 2,03-2,00 (M, 2H); ESI-EM m/z 419 [M + H]"; HPLC (Método D) >99% (AUC), tr = 13,9 min.

Ejemplo 3

Preparacién de clorhidrato de4-(benzo[bltiofen-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

*HCl

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido benzotiofeno-2-borénico por el acido
fenilboroénico, se prepard el compuesto del titulo (23 mg, 22%) como un solido de color amarillo: p.f. 260-264°C; 'h-
RMN (500 MHz, CD30D) & 8,26 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,95-7,91 (m, 3H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,1 Hz,
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1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,46-7,4,1 (m, 2H), 7,06-7,02 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,73-3,69 (M, 2H), 3,20-3,15 (M, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,04-
2,00 (M, 2H); ESI-EM m/z 441 [M + H]*; HPLC (Método D) >99% (AUC), tr = 14,5 min.

Ejemplo 4

Preparacién de clorhidrato de 4-(benzofuran-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

*HCl

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo &cido benzofurano-2-borénico por el acido
fenilboroénico, se preparé el compuesto del titulo (21 mg, 21%) como un sélido de color marrén: p.f. 256-260°C; 'H-
RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56-7,53 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,45-7,41 (t, J =
8,3 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,05-7,03 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H) 4,91 (t, J = 5,3 Hz,
2H), 3,88 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,18-2,14 (m, 2H), 2,04-1,99 (m, 2H); ESI-EM m/z
425 [M + H]"; HPLC (Método E) 99% (AUC), tr = 15,4 min.

Ejemplo 5

Preparacién de clorhidrato de4-(4-fluorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

«HCI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido p-fluorofenilborénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (18 mg, 19%) como un soélido de color amarillo: p.f. 115-120°C; '"H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 6 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 3H), 7,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,55-7,53 (dd, J = 8,8,
1,9 Hz, 1H), 7,26-7,25 (m, 2H), 6,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,87-6,85 (dd, J = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,76-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,03-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 403
[M + H]"; HPLC (Método D) >99% (AUC), tz = 13,2 min.

Ejemplo 6

Preparacién de clorhidrato de4-(naftalen-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido naftil-2-borénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (24 mg, 24%) como un soélido de color amarillo: p.f. 128-134°C; '"H-RMN (500 MHz,
CD30D) & 8,32 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,04-8,01 (m, 2H), 7,95-7,93 (m, 2H), 7,87-7,81 (m, 3H), 7,59-7,56 (m, 3H),
7,07-7,05 (m, 2H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,19-3,16 (m, 2H), 2,19-2,16
(m, 2H), 2,04-2,01 (m, 2H); ESI-EM m/z 435 [M + H]"; HPLC (Método D) >99% (AUC), tz = 14,4 min.

Ejemplo 7

Preparacién de clorhidrato de4-(3-clorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Cl

*HCl

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido m-clorofenilborénico por el acido fenilborénico, se
prepard el compuesto del titulo (20 mg, 21%) como un sélido de color naranja: p.f. 118-125°C; '"H-RMN (500 MHz,
CD30D) & 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,79-7,78 (m, 2H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,55-
7,52 (m, 3H), 6,91 (d, J =1,8 Hz, 1H), 6,86-6,84 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88-3,86 (m, 2H),
3,76-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,03-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 419 [M + H]"; HPLC (Método
D) 98,5% (AUC), tr = 13,9 min.

Ejemplo 8

Preparaciéon de clorhidrato de4-(3-fenoxifenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 3-fenoxifenilborénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (18 mg, 16%) como un sélido de color amarillo pardo: '"H-RMN (500 MHz, CD30D) &
8,25 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,1 1H), 7,54-7,49 (m, 3H), 7,41-7,38 (m,
2H), 7,36-7,35 (m, 1H), 7,16 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,12-7,10 (dt, J = 6,7, 2,4 Hz, 1H), 7,07-7,05 (m, 2H), 6,86 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 6,83-6,81 (dd, J = 7,3, 2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-
3,14 (m, 2H), 2,18-2,15 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 477 [M + H]"; HPLC (Método D) >99% (AUC), tr =
15,3 min.

Ejemplo 9

Preparacién de clorhidrato del-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo &cido p-trifluorometilfenilborénico por el acido
fenilborénico, se prepard el compuesto del titulo (35 mg, 31%) como un sélido de color blanco: *H-RMN (500 MHz,
CDs0OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,85-7,83 (m, 3H), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,89-6,87 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,20-3,16 (m, 2H); 2,19-2,16 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z
453 [M + H]"; HPLC (Método E) >99% (AUC), tr = 13,4 min.

Ejemplo 10

Preparacién de diclorhidrato de 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

CFa

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido m-trifluorometilfenilborénico por el éacido
fenilboroénico, se prepard el compuesto del titulo (46 mg, 40%) como un so6lido de color marrén: '"H-RMN (500 MHz,
CD30D) 6 8,26 (s, 1H), 8,08-7,99 (m a, 2H), 7,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,85-7,81 (m, 3H), 7,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56-
7,44 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,90-6,89 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 453
[M + H]"; HPLC (Método C) 96,9% (AUC), tg = 13,3 min.

Ejemplo 11

Preparacién de diclorhidrato de 4-(1-metil-1H-indol-2-il)-1-(1-(2-(pirolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido N-metilindol-2-borénico por el acido fenilborénico,
se preparo el compuesto del titulo (27 mg, 24%) como un sélido de color marrén: *H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
10,71-10,48 (s a, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,94 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,57 (m, 2H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,66-6,63
(dd, J=7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,91 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,74 (g, J = 6,2 Hz, 2H), 3,53-3,50 (m, 2H), 3,08-3,00
(m, 2H) 1,99-1,83 (m, 4H); ESI-EM m/z 438 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 13,2 min.

Ejemplo 12

Preparacién de clorhidrato de4-(2,4-diclorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona
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Cl *HCl

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2,4-diclorofenilborénico por el acido fenilborénico,
se prepar6 el compuesto del titulo (29 mg, 27%) como un sélido de color blanco: p.f. 110-115°C delicuescente; -
RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,26 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 2H), 6,69 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,22-6,20 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz,
1H), 4,90 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m a, 2H), 3,20-3,15 (m a, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H),
2,03-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 453 [M + H]*; HPLC (Método D) >99% (AUC), tr = 14,5 min.

Ejemplo 13

Preparacién de diclorhidrato de 4-(naftalen-1-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il) piridin-2(1H)-ona:

*2HC]

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido naftil-1-borénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (30,5 mg, 22%) como cristales de color naranja: p.f. 128-133°C; '"H-RMN (500 MHz,
CDCIz + CD30D) 9 8,22 (s, 1H), 8,05-8,03 (m, 1H), 7,99-7,96 (m, 2H), 7,92 (s, 2H), 7,68 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,62-
7,54 (m, 5H), 6,86 (s, 1H), 6,70-6,68 (dd, J = 5,4, 1,4 Hz, 1H), 4,97-4,96 (m a, 2H), 3,86 (m a, 2H), 3,67-3,66 (M a,
2H), 3,06-2,96 (m a, 2H), 2,13-2,08 (m a, 4H); ESI-EM m/z 435 [M + H]". HPLC (Método C) 98,7% (AUC), tg = 13,3
min.

Ejemplo 14

Preparacién de clorhidrato del-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-p-tolilpiridin-2(1H)-ona

O
gw@

I N
=

H;C *HCI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido p-tolilborénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (52 mg, 55%) como un sélido de color marrén: p.f. 240-246°C; '"H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 4 8,26 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,54-7,52 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,86-6,84 (dd, J = 7,1, 2,0
Hz, 1H), 4,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,81 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,43-3,42 (m a, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,12-1,99 (m, 4H); ESI-
EM m/z 399 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tg = 12,7 min.

Ejemplo 15

33



10

15

20

25

30

ES 2382982 T3

Preparacién de clorhidrato del-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2(1H)-ona

(
| N
0 \
/©://N
‘ N
Z
F:.CO *HCI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido p-trifluorometoxifenilborénico por el éacido
fenilborénico, se prepar6 el compuesto del titulo (5,1 mg, 46%) como un sdlido de color naranja: p.f. 202-209°C; -
RMN (500 MHz, CD30OD) & 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,55-7,53 (dd, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,88-6,86
(dd, 3 =7,2, 2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m a, 2H), 3,20-3,15 (m a, 2H),
2,18-2,15 (m, 2H), 2,03-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 469 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 13,7 min.

Ejemplo 16

Preparacién de clorhidrato de4-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

4
N
CH,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido N-metilindol-5-borénico por el acido fenilbordnico,
se prepard el compuesto del titulo (36 mg, 37%) como un sélido de color marrén: *H-RMN (500 MHz, CDsOD) 3 8,26
(s, 1H), 8,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,60-7,58
(dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,97
(dd, 3 =7,1, 2,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87-3,85 (s

solapante con m, 5H), 3,80-3,10 (m a, 4H), 2,09 (m a, 4H), ESI-EM m/z 438 [M + H]"; HPLC (Método C) 98,4%
(AUG), tr = 12,6 min.

Ejemplo 17

Preparacién de clorhidrato de4-(4-cianofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

*HCI
NC

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido p-cianofenilborénico por el acido fenilborénico, se

preparé el compuesto del titulo (23 mg, 23%) como un sélido de color amarillo: p.f. 92-96°C; '"H-RMN (500 MHz,
CD30D) 5 8,23 (s, 1H), 7,94 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,90-7,88 (m, 3H), 7,82 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53-7,51
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(dd, J = 8,9,1,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,86-6,84 (dd, J = 7,1, 2,1 Hz, 1H), 4,82 (m, 2H), 3,66 (M a, 2H),
3,26 (m a, 4H), 2,01 (m a, 4H); ESI-EM m/z 410 [M + H]*; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 11,6 min.

Ejemplo 18

Preparacién de clorhidrato de4-(4-metoxifenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

H,CO *HCI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido p-metoxifenilborénico por el acido fenilborénico,
se preparé el compuesto del titulo (45 mg, 46%) como un solido de color naranja: p.f. 105-110°C; 'H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 6 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,78-7,43 (m, 3H), 7,56-7,53 (dd, J = 8,9
Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,96-6,94 (dd, J = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,88 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
3,88-3,86 (s solapante con m, 5H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,14 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H); ESI-
EM m/z 415 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tg = 12,0 min.

Ejemplo 19

Preparacién de clorhidrato de4-(4-fluoro-2-cianofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

*HCI
F CN

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo éster de pinacol del acido 2-ciano-4-fluorofenilborénico
por el acido fenilboronico, se prepar6 el compuesto del titulo (45 mg, 44%) como un sélido de color marrén: p.f. 81-
86°C; "H-RMN (500 MHz, CD3s0D) & 8,26 (s, 1H), 7,94-7,93 (m, 1H), 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,77-7,74
(m, 2H), 7,63-7,59 (dt, J = 8,3, 2,7 Hz, 1H), 7,57-7,53 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,73-6,70
(dd, 3 =7,0, 2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89-3,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,72-3,61 (m a, 2H), 3,26-3,15 (m a,
2H), 2,11-2,05 (m, 4H); ESI-EM m/z 428 [M + H]"; HPLC (Método C) 98,5% (AUC), tr = 11,7 min.

Ejemplo 20

Preparacién de clorhidrato de4-(2,4-dimetoxifenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il) piridin-2(1H)-ona :
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H,CO”

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2,4-dimetoxifenilborénico por el acido
fenilboroénico, se preparéd el compuesto del titulo (29,7 mg, 61%) como cristales de color naranja: p.f. 95-115°C; 'H-
RMN (500 MHz, CD3OD) 6 8,26 (s, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 6,96-6,92 (m, 2H), 6,70-6,67 (m, 2H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,89-3,87 (m, 8H), 3,73-3,69 (m a, 2H), 3,19-3,16 (m a, 2H) 2,17-2,16 (m a, 2H) 2,03-2,01 (m a, 2H); ESI-EM
m/z 445 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 12,2 min.

Ejemplo 21

Preparacién de clorhidrato de 4-(2,4-difluorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il) piridin-2(1H)-ona :

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2,4-difluorofenilborénico por el acido
fenilborénico, se preparé el compuesto del titulo (20,4 mg, 45%) como un sélido de color marrén: p.f. 235-255°C; 'H-
RMN (500 MHz, CD30D) & 8,26 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,71-7,62 (m, 1H), 7,55-7,53 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,74-6,71 (dt, J = 7,1, 1,9 Hz,
1H), 4,88 (t, J = 5,8, 2H), 3,85 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,56-3,32 (m a, 4H), 2,20-1,91 (m a, 4H); ESI-EM m/z 421 [M + H]";
HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 12,3 min.

Ejemplo 22

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-isopropoxifenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il) piridin-2(1H)-ona :

CH, “HCI

H.C O
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo &acido 4-isopropoxifenilborénico por el &acido
fenilborénico, se prepard el compuesto del titulo (63 mg, 65%) como cristales de color gris: p.f. 235-250°C; '"H-RMN
(500 MHz, CD30D) 6 8,25 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,72-7,69 (m, 3H), 7,54-7,51 (dd,
J=8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,05-7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86-6,84 (m, 2H), 4,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,72-4,67 (m, 1H), 3,84
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,50-3,32 (m a, 4H), 2,15-2,01 (m &, 4H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H); ESI-EM m/z 443 [M + H]";
HPLC (Método C) 98,3% (AUC), tr = 13,2 min.
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Ejemplo 23

Preparacién de clorhidrato de4-(2,4-bis(Trifluorometil)fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-
ona:

F:C CF;

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2,4-bis(trifluorometil)fenilborénico por el acido
fenilboroénico, se prepar6 el compuesto del titulo (24,9 mg, 5%) como cristales de color gris: p.f. 235-245°C; '"H-RMN
(500 MHz, CD30D) 6 8,25 (s, 1H), 8,13 (s, 1H) 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7, 1H), 7,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,78 (d,J = 7,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,53-
6,51 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,87-4,84 (m a, 2H), 3,81-3,68 (m a, 2H), 3,44-3,34 (m a, 4H), 2,12-1,94 (m a, 4H);
ESI-EM m/z 521 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 14,2 min.

Ejemplo 24

Preparacioén de clorhidrato de4-(4-butoxi-2-metilfenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona:

(g

. O N N\ ‘
' N
' ' &

- *HCl

He "o CH,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 4-(butiloxi)-2-metilfenilborénico por el acido
fenilborénico, se preparé el compuesto del titulo (82,3 mg, 24%) como cristales de color marrén: p.f. 80-95°C; -
RMN (500 MHz, CD30D) 6 8,26 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,86-6,84 (dd, J = 8,4, 2,6, 1H),
6,58-6,56 (m, 2H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m a, 2H), 3,20-
3,15 (m a, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,19-2,16 (m a, 2H), 2,04-2,00 (m a, 2H), 1,80-1,75 (m, 2H), 1,55-1,49 (m, 2H), 1,00 (t, J
= 7,4 Hz, 3H); ESI-EM m/z 471 [M + H]"; HPLC (Método C) 94,6% (AUC), tr = 14,8 min.

Ejemplo 25

Preparacién de clorhidrato de 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-o-tolilpiridin-2(1H)-ona :
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido o-tolilborénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (34,3 mg, 79%) como cristales de color naranja: p.f. 80-95°C; '"H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 6 8,26 (s, 1H), 7,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H) 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,9,
2,1 Hz, 1H), 7,35-7,33 (m, 2H), 7,30-7,29 (m, 2H), 6,58 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,55-6,53 (dd, J = 7,0, 2,2 Hz, 1H), 4,89
(t, J =5,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,76-3,67 (m a, 2H), 3,19-3,15 (m a, 2H), 2,39 (s, 3H) 2,22-2,11 (m a, 2H),
2,03-2,01 (m a, 2H); ESI-EM m/z 399 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tg = 12,4 min.

Ejemplo 26

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-(benciloxi)-2-metilfenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona:

©/\o CH,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 4-(benciloxi)-2-metilfenilborénico por el acido
fenilboroénico, se prepar6 el compuesto del titulo (45,5 mg, 51%) como cristales de color naranja: p.f. 75-85°C; -
RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,25 (s, 1H), 7,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,55-7,53 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz 2H), 7,32 (d, J = 5,3, 1H), 7,25 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,95-6,93 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,55-6,53 (dd, J =
6,9, 1,9 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88-3,79 (m a, 2H), 3,34-3,32 (m a, 4H), 2,38 (s, 3H) 2,16-
2,00 (m a, 4H); ESI-EM m/z 505 [M + HJ*. HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 14,7 min.

Ejemplo 27

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona:

Cl

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo &cido 4-cloro-2-metoxifenilboronico por el acido
fenilboroénico, se preparé el compuesto del titulo (22,1 mg, 30%) como un polvo de color blanco: p.f. 248-256°C; 'H-
RMN (500 MHz, CD30D) & 8,25 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,54-7,52 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,11-7,09 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz,
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1H), 6,78 (t, J = 1,5 Hz 2H), 4,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,85 (t, J = 5,7, 2H), 3,80-3,33 (m a, 4H), 2,17-2,00
(m a, 4H); ESI-EM m/z 449 [M + H]"; HPLC (Método C) 99,9% (AUC), tr = 13,1 min.

Ejemplo 28

Preparacién de clorhidrato de 4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

O
-0

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 3,4-metilendioxifenilborénico por el éacido
fenilborénico, se prepar6 el compuesto del titulo (24,1 mg, 52%) como cristales de color naranja-marrén: p.f. 75-
83°C; 'H-RMN (500 MHz, CD30D) 8,25 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,4 Hz, 1H) 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,73-7,71 (dd, J =
5,1, 2,7 Hz, 1H), 7,54-7,52 (d, J = 7,9, 1H), 7,32-7,30 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 1,8, 1H), 6,97 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,85-6,83 (m, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m a, 2H), 3,20-
3,15 (m a, 2H) 2,19-2,16 (m a, 2H), 2,03-2,00 (m a, 2H); ESI-EM m/z 429 [M + H]"; HPLC (Método C) 97,7% (AUC),
tr = 11,7 min.

Ejemplo 29

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-metoxi-2-metilfenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

H}C\O

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 4-metoxi-2-metilfenilborénico por el acido
fenilboroénico, se preparé el compuesto del titulo (10,3 mg, 20%) como cristales de color naranja-marrén: p.f. 205-
215°C; *H-RMN (500 MHz, CDsOD) 3 8,26 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90-6,86 (m, 2H), 6,56-6,53 (m, 2H), 4,92-4,85 (m a, 2H), 3,90-
3,79 (m a, 5H), 3,75-3,32 (m a, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,16-2,01 (m a, 4H); ESI-EM m/z 429 [M + H]"; HPLC (Método D)
98,6% (AUC), tr = 14,2 min.

Preparacién de clorhidrato de 4-(5-metilpiridin-2-il-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(trimetilestannil)piridin-2(1H)-ona

a;;l
jo
Mc_\Sn Z
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Se agitaron 4-trifluorometanosulfonato de 1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona (250 mg, 0,54
mmol) y hexametildiestafio (360 mg, 1,1 mmol) en tolueno seco (5 ml)/DMSO (1 ml) y desgasificaron con una
corriente de nitrogeno a medida que la temperatura aumentaba hasta 100°C. Se afadio tetrakistrifenilfosfina-paladio
(62 mg, 0,054 mmol) y se mantuvo la reaccion a 100°C bajo una atmoésfera de nitrogeno durante 2 h. Con
enfriamiento, se purificd la mezcla mediante cromatografia Combiflash (columna ISCO de 12 g que se eluyd con
cloruro de metileno y metanol/amoniaco (10:1); del 100% de cloruro de metileno al 20% de metanol/amoniaco a lo
largo de 30 min. a 25 ml/min). La concentracion de las fracciones apropiadas proporciono el estannano deseado
(143 mg, 56%) como un aceite incoloro; '"H-RMN (500 MHz, CDCIs) 6 8,03 (s, 1H), 7,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,41-7,39 (dd, J = 8,9, 1,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,32-6,30 (dd, J = 6,6, 0,9
Hz, 1H), 4,55 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,60-2,57 (m, 4H), 1,80-1,77 (m, 4H), 0,34 (s, 9H).

b) Clorhidrato de 4-(5-metilpiridin-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

H:C *HC1

Se agitaron 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(trimetilestannil)piridin-2(1H)-ona (47 mg, 0,11 mmol) y 2-
bromo-5-metilpiridina (94 mg, 0,55 mmol) en tolueno seco (3 ml)/DMSO (1 ml) y desgasificaron con una corriente de
nitrégeno a medida que la temperatura aumentaba hasta 100°C. Se afiadié tetrakistrifenilfosfina-paladio (13 mg,
0,011 mmol) y se mantuvo la reaccién a 100°C bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 16 h. Con enfriamiento, se
purificé la mezcla mediante cromatografia Combiflash (columna ISCO de 12 g que se eluy6 con cloruro de metileno
y metanol/amoniaco (10:1); del 100% de cloruro de metileno al 20% de metanol/amoniaco a lo largo de 30 min. a 40
ml/min). La concentraciéon de las fracciones apropiadas proporcioné la base libre. La conversién en la sal de
clorhidrato como en el ejemplo 1 dio el compuesto del titulo (48 mg, 51%) como un soélido de color blanco: p.f. 230-
234°C; 'H-RMN (500 MHz, CDs0D) 3 8,56 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,91-7,89 (m, 2H), 7,81-7,76 (m, 3H), 7,54-7,51 (dd,
J=8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H) 7,17-7,15 (dd, J = 7,5, 1,9 Hz, 1H), 4,92-4,84 (m a, 2 H), 3,74-3,55 (m a, 2H), 3,25-
3,06 (m a, 4 H), 2,43 (s, 3H), 2,09-1,88 (m a, 4H); ESI-EM m/z 400 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr =
10,3 min.

Ejemplo 31

Preparacién de clorhidrato de 4-(2-cloro-4-trifluorometil)fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-ilpiridin-2(1H)-
ona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 30, pero sustituyendo 2-cloro-5-(trifluorometil)yodobenceno por la 2-bromo-
5-metilpiridina, se prepar6 el compuesto del titulo (21 mg, 38%) como un sélido de color blanco: '"H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 5 8,26 (s, 1H), 7,94-7,91 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,80-7,77 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57-
7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,63-6,62 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,6, 2H), 3,87
(t, J = 5,6, 2H), 3,80-3,57 (m a, 2 H), 3,20-3,02 (m a, 2H), 2,23-194 (m a, 4H); ESI-EM m/z 487 [M + H]"; HPLC
(Método C) 98,4% (AUC), tr = 13,9 min.

Ejemplo 32

Preparacién de triclorhidrato de 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(quinolin-2-il)piridin-2(1H)-ona
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 30, pero sustituyendo 2-cloroquinolina por la 2-bromo-5-metilpiridina, se
preparé el compuesto del titulo (12 mg, 21%) como un sélido de color amarillo: p.f. 220-225°C; '"H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 6 8,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 8,10-8,07 (m, 1H), 7,98-7,96 (m, 2H), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,60-7,58 (dd, J = 8,9,
2,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,25-7,23 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,91 (t, J = 5,9, 2H), 3,88 (t, J = 5,9, 2H),
3,75-3,70 (m, 2 H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,05-2,01 (m, 2H); ESI-EM mlz 436 [M + H]+; HPLC
(Método C) >99% (AUC), tr = 12,1 min.

Ejemplo 33

Preparacion de triclorhidrato de 4-(5-cloropiridin-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il) piridin-2(1H)-ona

cl *3HCI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 30, pero sustituyendo 2-bromo-5-cloropiridina por la 2-bromo-5-metilpiridina,
se prepard el compuesto del titulo (M mg, 26%) como un sélido de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz, CD30D) &
8,77-8,69 (m, 1H), 8,28 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,03-8,01 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,24-7,22 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,8, 2 H), 3,89 (t, J = 5,8, 2H), 3,75-3,71 (m, 2 H), 3,22-3,12 (m,
2H), 2,21-2,16 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 2H); ESI-EM m/z 420 [M + H]+; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 11,6 min.

Ejemplo 34

Preparacién de triclorhidrato de 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il-4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piridin-2(1H)-
ona
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 30, pero sustituyendo 2-bromo-5-trifluorometilpiridina por la 2-bromo-5-
metilpiridina, se preparé el compuesto del titulo (10 mg, 16%) como un sdlido de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz,
CD30D) 89,05 (s, 1H), 8,29-8,27 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,84-7,82 (2 d solapantes, J = 8,9, 7,0 Hz, 2H) 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,27-
7,25 (dd, J=7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,8, 2H), 3,87 (t, J = 5,8, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,19-
2,15 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 454 [M + H]+; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 12,4 min.

Ejemplo 35

Preparacién de diclorhidrato de 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(quinazolin-2-il)piridin-2(1H)-ona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 30, pero sustituyendo 2-cloroquinazolina por la 2-bromo-5-metilpiridina, se
preparé el compuesto del titulo (12 mg, 23%) como un sdlido de color verde: '"H-RMN (500 MHz, CD30D) & 9,66 (s,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,19-8,15 (m, 2H), 8,09-8,06 (m, 1H), 7,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H) 7,86-7,8,1
(m, 3H), 7,69-7,67 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H), 7,60-7,57 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,8, 2H), 3,88 (t, J = 5,9,
2H), 3,75-3,70 (m, 2 H), 3,21-3,16 (m a, 2H), 2,20-2,17 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 437 [M + H]+; HPLC
(Método C) >99% (AUC), tr = 11,6 min.

Ejemplo 36

Preparacién de clorhidrato de 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)piridin-2(1H)-
ona

F:C

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 30, pero sustituyendo 3-cloro-6-(trifluorometil)piridazina por la 2-bromo-5-
metilpiridina, se preparé el compuesto del titulo (14 mg, 26%) como un sdlido de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz,
CDs0OD) % 8,53 (d, J = 8,9 Hz, 1H, 8,28-8,26 (m, 2H), 7,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,58-7,56 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,36-7,34 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J
=5,9, 2H), 3,88 (t, J = 5,9, 2H), 3,72-3,70 (m a, 2 H), 3,21-3,15 (m a, 2H), 2,19-2,17 (m, 2H), 2,09-2,07 (m, 2H); ESI-
EM mlz 455 [M + H]"; HPLC (Método C) 97,7% (AUC), tg = 11,6 min.

Ejemplo 37

Preparacién de clorhidrato del-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) 5-Yodo-1H-indazol
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H

N‘ Foérmula quimica: C 7HsIN;
N Masa exacta: 243,95

/) Peso molecular: 244,03

Se traté una disolucion de 4-yodo-2-metilanilina (10,0 g, 42,9 mmol) en acido acético glacial (400 ml), con una
disolucién de NaNO; (2,96 g, 42,9 mmol) en agua (10 ml). Después de agitar durante 6 horas, se concentré la
mezcla hasta sequedad y se disolvié en acetato de etilo (EtOAc). La filtracion a través de un lecho de gel de silice
(EtOAC) proporciond el compuesto del titulo (10,4 g, 99%) como un soélido de color morado intenso: ESI-EM m/z 245
[M+H]".

b) 1-(2,2-Dimetoxietil)-5-yodo-1H-indazol

OMe
MeO
Férmula quimica: C 1;H13IN,0;
Masa exacta: 332
N N\ Peso molecular: 332,14
| N
P2

A una disolucion de 5-yodo-1H-indazol (8,28 g, 33,9 mmol) en DMSO (104 ml) se le afadié dimetilacetal de 2-
bromoacetaldehido (7,9 ml, 68 mmol) y Cs,CO3 (44,1 g, 136 mmol). Se agit6 la reaccion a 40°C durante 18 h; se
diluy6 entonces la reaccion con H>O (100 ml) y EtOAc (175 ml). Se extrajo el material repartido con EtOAc (4 X 175
ml). Se lavaron las fases organicas con salmuera (2 X 100 ml), se secaron (Na>SOQ.), se filtraron y se concentraron.
La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, hexanos con el 0,1% de EtsN /EtOAc con el 0,1%
de Et3N, de 100:0 a 90:10) dio el compuesto del titulo (4,49 g, 46%) como un polvo de color naranja claro: '"H-RMN
(500 MHz, CDCls) 6 8,07 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 9,0, 1,5 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 4,71 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,33 (s, 6H).

c) 1-6xido de 4-(4-(trifluorometil)fenil)piridina

N\ @ Férmula quimica: C 1,HgFsNO
F}C \ N-O Masa exacta: 239,06
- /) Peso molecular: 239,19

Se desgasificé una disolucion de acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (1,78 g, 9,37 mmol) en DME (10 ml) y K.CO3
acuoso (12 ml, 1,8 M), con argén durante 20 minutos. Se afiadieron secuencialmente trifenilfosfina (797 mg, 3,04
mmol), acetato de paladio (Il) (174 mg, 0,775 mmol) y 1-6xido de 4-cloropiridina (1,00 g, 7,72 mmol) y se calenté la
mezcla a reflujo bajo una atmésfera de argon. Después de agitar a reflujo durante 14 h, se permitié que se enfriase
la mezcla y entonces se filtr6. Se diluyo el filtrado con H,O (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 25 ml). Se secaron
las fases organicas sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron hasta sequedad. La purificacion mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, CH,Cl,/MeOH, 95:5) dio el compuesto del titulo (465 mg, 25%)
como cristales de color blanco: *H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8 8,29 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,69
(d, J=8,2 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 2H); ESI-EM m/z 240 [M + H]".

d) 4-(4-(Trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

O
Formula quimica: C 1,HgF3NO
/ Masa exacta: 239,06
NH Peso molecular: 239,19

FiC

Se calenté una disolucion con agitacion de 1-6xido de 4-(4-(trifluorometil)fenil)piridina (465 mg, 1,94 mmol) en Ac,O
(10 ml) bajo atmosfera de nitrégeno, desde 110 hasta 130°C a lo largo de 4,5 h. Entonces se calenté la mezcla a
reflujo durante 2 h y entonces se permitid que se enfriase. Se concentré la mezcla hasta sequedad y entonces se
traté con MeOH y agua (10 ml, 1:1). Después de agitar a temperatura ambiente durante 6 h, se calenté la mezcla a
reflujo durante 2,5 h. Se permitié que se enfriase la mezcla y se concentrd hasta sequedad. La purificacion mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, CH,Cl,/MeOH, 95:5) dio el compuesto del titulo (336 mg, 72%)
como un polvo de color marrén claro: 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 12,67 (s a, 1H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,69 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 6,8, 1,8 Hz, 1H); ESI-EM m/z 240 [M
+H]".

e) 1-(1-(2,2-Dimetoxietil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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Férmula quimica: C 23H20F3N303
Masa exacta: 443,15
Peso molecular: 443,42

FyC

Se evacudé una suspension de 1-(2,2-dimetoxietil)-5-yodo-1H-indazol (458 mg, 1,38 mmol), 4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (330 mg, 1,38 mmol), Cs,COs (997 mg, 3,06 mmol), 8-hidroxiquinolina (42 mg,
0,29 mmol) y Cul (311 g, 163 mmol) en DMSO (5 ml) durante 30 minutos a alto vacio, entonces se rellené con
argon. Se agitdé la mezcla bajo argoén a 115°C durante 15 h y entonces se permitid6 que se enfriase. Se diluy6 la
mezcla con NH4sOH al 10% en H,O (40 ml) y se extrajo con EtOAc (4 X 50 ml). Se lavaron las fases organicas con
salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y se concentraron hasta sequedad. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, CH,Cl./MeOH, 95:5) seguida por una segunda purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, CH,Cl,/MeOH, 97,5:2,5) dio el compuesto del titulo (482 mg, 79%) como un
solido de color marrén claro: *H-RMN (500 MHz, CDClIs) 6 8,08 (s, 1H), 7,75-7,73 (m, 5H), 7,61 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,52 (d,J=7,1Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 1,8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,78 (t,
J =5,3Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,39 (s, 6H); ESI-EM m/z 444 [M + H]".

f)  2-(5-(2-Oxo-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-1(2H)-il)-1H-indazol-1-il)acetaldehido

0 N,
/ N Formula quimica: C 21H14F3N3O;
N Masa exacta: 397,1

' . Peso molecular: 397,35

FiC

Se traté una disolucién de 1-(1-(2,2-dimetoxietil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)-fenil)piridin-2(1H)-ona (480 mg,
1,08 mmol) en THF (10 ml), con HCI acuoso (9 ml, 2,0 M). Se calent6 la disolucion a reflujo durante 1 h, se permitio
que se enfriase y entonces se traté con H,O (100 ml). Se aislaron los sélidos resultantes mediante filtracion, se
lavaron con H,O y se secaron a alto vacio durante 16 h dando el compuesto del titulo (1,00 g, 64%) como un sélido
de color marrén claro: ESI-EM m/z 398 [M + H]".

g) 1-(1-(2-Morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

((j)
N
0 N, Férmula quimica: C 5H,3FsN4O;
N Masa exacta: 468,18
N Y, . Peso molecular: 468,47

FiC

A una disolucién de 2-(5-(2-oxo-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-1(2H)-il)-1H-indazol-1-il)acetaldehido (84 mg, 0,21
mmol) en CH,Cl; (4,0 ml), MeOH (1,0 ml) y AcOH (0,50 ml) se le afiadié6 morfolina (0,06 ml, 0,7 mmol) y complejo de
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picolina-borano (25 mg, 0,23 mmol). Después de agitar a la temperatura ambiental bajo atmdsfera de nitrégeno
durante 1,5 h, se traté la disolucion con HCI 1 N (10,0 ml) y se agit6 vigorosamente durante 30 minutos. Se basificd
la mezcla con NaHCO3 acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con CH,Cl» (3 X 25 ml). Se secaron las fases organicas
sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron hasta sequedad. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, CH,Cl,/MeOH, 97:3) dio el compuesto del titulo (33 mg, 33%) como un sélido de color crema: '"H-RMN
(500 MHz, CDCl3) 8 8,14 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,85-7,77 (m, 5H), 7,48 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,64-3,62 (m, 4H), 2,91 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 2,54-2,52 (m, 4H); ESI-EM miz 469 [M + H]".

h) Clorhidrato del-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trittuorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
)
N .

S Férmula quimica: C 5H,3F3N4O;

N Masa exacta: 468,18 "
/(:E/‘N Peso molecular: 468,47 =
P
N

FiC

Se traté una disolucion de 1-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluoro-metil)-fenil)piridin-2(1H)-ona (32 mg,
0,068 mmol) en CH:Cl; (2 ml), con HCI anhidro en dietil éter (0,07 ml, 0,07 mmol, 1,0 M). Después de agitar a la
temperatura ambiental durante 15 min., se diluyé la mezcla de reaccion con Et;O (20 ml). Se recogieron los sélidos
resultantes mediante se filtracién y se secaron en un horno de vacio produciendo el compuesto del titulo (24 mg,
69%) como un polvo de color crema: p.f. 248-250°C (descomposicion); '"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 10,58 (s a,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,92-7,84 (m, 5H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,75
(dd, 3 =7,0, 2,0 Hz, 1H), 4,95 (a, 2H), 4,02-3,99 (m, 2H), 3,72-3,70 (m, 4H), 3,56-3,54 (m, 2H), 3,20 (a, 2H); ESI-EM
m/z 4,69 [M + H]"; HPLC (Método B) 98,9% (AUC), tg = 14,8 min.

Ejemplo 38

Preparacién de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il]-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-
2(1H)-ona

HQ

Formula quimica: C 25H23F3N4O;
Masa exacta: 468,18

§
0 N‘ Peso molecular: 468,47
p N
N

F:C

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 37, pero sustituyendo (S)-pirrolidin-3-ol por la morfolina, se preparo el
compuesto del titulo (10 mg, 10%) como un polvo de color crema: '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,65 (s a, 0,4H),
10,41 (s a, 0,6H), 8,28 (s a, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,94-7,85 (m, 5H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H), 5,49 (s a, 1H), 4,90-4,88 (m, 2H), 4,43-4,37 (m, 1H), 3,78-3,71 (m, 2H), 3,60
(a, 1H), 3,41-3,34 (m, 1H), 3,17-3,13 (m, 1H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,25-2,22 (m, 1H), 1,95-1,81 (m, 1H); ESI-EM m/z
469 [M + H]"; HPLC (Método B) 98,2% (AUC), tz = 15,7 min; rotacion éptica [o]*>"p -4,3° (c 1,00, metanol).

Ejemplo 39
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Preparaciéon de clorhidrato de (R)-1-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-
2(1H)-ona

Férmula quimica: C 25H23F3N4O,
N - Masa exacta: 468,18

0O \N Peso molecular: 468,47
p .

N
N
JI\) *HCI
F:C

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 37, pero sustituyendo (R)-pirrolidin-3-ol por la morfolina, se preparé el
compuesto del titulo (23 mg, 22%) como un polvo de color crema: '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,40 (s a, 0,3H),
10,31 (s a, 0,5H), 8,28 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,93-7,84 (m, 5H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,90
(s, 1H), 6,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,50 (s a, 1H), 4,90-4,88 (m, 2H), 4,44-4,38 (m, 1H), 3,79-3,72 (m, 2H), 3,61-3,60
(m, 1H), 3,42-3,40 (m, 1H), 3,14-3,13 (m, 1H), 3,01-2,99 (m, 1H), 2,25-2,24 (m, 1H), 1,95-1,81 (m, 1H); ESI-EM m/z
469 [M + H]": HPLC (Método B) 96,7% (AUC), tr = 13,9 min; rotacion 6ptica [o]>°p +3,7° (¢ 1,00, metanol).

Ejemplo 40
Preparacién de clorhidrato de (R)-1-(1-(2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
HO
™\

0 N,
/) N Formula quimica: C 26H26CIF3N4O2
N Masa exacta: 518,17

| Peso molecular: 518,96

*HCI
F.C

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 37, pero sustituyendo (R)-pirrolidin-2-ilmetanol por la morfolina, se preparé el
compuesto del titulo (88 mg, 58%) como un polvo de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,85 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8:04-8,01 (m, 2H), 7,93-7,85 (m, 5H), 7,54 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,75 (dd, J
=7,2, 2,0 Hz, 1H), 4,95-4,85 (m, 2H), 3,97-3,93 (m, 1H), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,71-3,63 (m, 3H), 3,58-3,52 (m, 1H),
3,16-3,10 (m, 1H), 2,14-2,05 (m, 1H), 2,04-1,97 (m, 1H), 1,89-1,81 (m, 1H), 1,78-1,70 (m, 1H); ESI-EM m/z 483 [M +
H]"; HPLC (Método B) 96,4% (AUC), tz = 15,0 min.

Ejemplo 41

Preparacién de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-(2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazo1-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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Formula quimica: C 26H26CIF3N4O2
Masa exacta: 518,17
Peso molecular: 518,96

F.C

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 37, pero sustituyendo (S)-pirrolidin-2-ilmetanol por la morfolina, se preparé el
compuesto del titulo (76 mg, 50%) como un polvo de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,88 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,04-8,00 (m, 2H), 7,92-7,83 (m, 5H), 7,54 (dd, J = 9,0, 1,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,75 (dd, J
=172, 2,0 Hz, 1H), 4,95-4,85 (m, 2H), 3,98-3,91 (m, 1H), 3,82-3,75 (m, 1H), 3,70-3,63 (m, 3H), 3,58-3,52 (m, 1H),
3,15-3,09 (m, 1H), 2,12-2,05 (m, 1H), 2,03-1,97 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 1H); ESI-EM m/z 483 [M +
H]*; HPLC (Método B) 96,4% (AUC), tz = 16,0 min.

Ejemplo 42

Preparacién de clorhidrato de 1-(1-(2-dimetilamino)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

Formula quimica: C ,3H2,CIF3N,O
Masa exacta: 462,14
Peso molecular: 462,90

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 37, pero sustituyendo dimetilamina por la morfolina, se preparé el compuesto
del titulo (45 mg, 100%) como un polvo de color blanco: p.f. 222-224°C; '"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,76 (s a,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,02-8,01 (m, 2H), 7,92-7,84 (m, 5H), 7,55-7,53 (m, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,76-6,74 (m,
1H), 4,89 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,65-3,64 (m, 2H), 2,86 (s, 6H); ESI-EM m/z 427 [M + H]"; HPLC (Método B) >99%
(AUC), tr = 14,8 min.

Ejemplo 43

Preparacién de clorhidrato de 1-(1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(3-Metil-4-nitrofenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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CH, Formula quimica: C 19H13FsN203
I P ) Masa exacta: 374,09
Peso molecular: 374,31

A una disolucion de 5-fluoro-2-nitrotolueno (0,27 g, 2,25 mmol) en DMF (4,0 ml) se le afiadi6 4-(4-(trifluorometil)fenil-
piridin-2(1H)-ona (0,45 g, 1,87 mmol) y Cs,CO3 (0,67 g, 2,1 mmol) y se calenté la reaccion hasta 85°C durante 18 h.
Se enfrié la mezcla de reaccion, se afiadié H,O (20 ml) y se agité la mezcla durante 20 min. Se recogieron los
sélidos resultantes mediante filtracién y se lavaron con H,O (10 ml). La cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
hexanos/EtOAc, de 10: 1 a 3:1) produjo el compuesto del titulo (0,45 g, 65%) como un sélido de color amarillo: 'H-
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,33 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,12-7,89 (m, 5H), 7,65-7,60 (m, 2H), 7,33-7,22 (m, 2H), 2,55
(s, 3H).

b) 1-(4-Amino-3-metilfenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

| Formula quimica: C 19H15F3N,O
~ Masa exacta: 344,11
Peso molecular: 344,33

Se traté una disolucion de 1-(3-metil-4-nitrofenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (0,46 g, 1,2 mmol) en
EtOH/H>O 9:1 (20 ml), con polvo de hierro (0,62 g, 11,1 mmol) y NH4Cl (33 mg, 0,61 mmol) y se calenté la
suspension resultante a reflujo durante 18 h. Se filtré la mezcla de reaccidon, mientras estaba caliente, a través de
Celite® con porciones de CHCl, (2 X 25 ml) y MeOH (2 X 25 ml). Se combinaron los filtrados y se basificaron con
NaOH 1 N (10 ml). Se extrajo la disolucién con CH,CI; (2 X 40 ml) y se secaron los extractos organicos combinados
sobre NaySOu, se filtraron y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo (0,409 g, 100%) como un sélido
de color amarillo: *H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 7,0
Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,92 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J =1,5 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,63 (dd, J =
7,0, 2,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 2,09 (s, 3H).

¢) 1-(1H-Indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

P Férmula quimica: C 19H1,FsN3O
Masa exacta: 355,09
Peso molecular: 355,31

F:C

Se trat6 una disolucion de 1-(4-amino-3-metilfenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (0,405 g, 1,22 mmol) en
AcOH (12,5 ml), con una disolucién de NaNO- (84,0 mg, 1,22 mmol) en H,O (0,4 ml) y se agité a la temperatura
ambiental durante 18 h. Se concentr6 la mezcla de reaccidon. La cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
CH2Cl2/MeOH/NH40H, 90:9:1) produjo el compuesto del titulo (0,330 g, 76%) como un soélido de color amarillo: 'H-
RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 13,28 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,88-7,85 (m, 4H), 7,64 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H).

d) 1-(1-(2-Cloroetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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) N Formula quimica: C ;H;sCIF3N30
C ‘N Masa exacta: 417,09
/ Peso molecular: 417,81

A una disolucién de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (120 mg, 0,338 mmol) en DMSO (2,0
ml) se le afadié 2-bromo-1-cloroetano (485 mg, 3,38 mmol) y Cs,CO3 (330 mg, 1,01 mmol) y se agité la reaccién a
la temperatura ambiental durante 3 h. Se diluy6 la reaccion con H,O (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 25 ml). Se
lavaron los extractos con salmuera (25 ml), se secaron sobre NaSO4 y se concentraron. La cromatografia
ultrarrapida (columna 25+M de Biotage, CH2Cl,/MeOH, de 99:1 a 98:2) produjo el compuesto del titulo (72 mg, 51%):
'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 8,11 (s, 1H), 7,76-7,73 (m, 5H), 7,59-7,47 (m, 3H), 6,92-6,91 (m, 1H), 6,53-6,51 (m,
1H), 4,74-4,71 (m, 2H), 4,00-3,98 (m, 2H).

e) 1-(1-(2-(Piperazin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

H
)
N
N . P
O . Formula quimica: C 25H24F3NsO
/ N Masa exacta: 467,19
N Peso molecular: 467,49

Z

I
F,C

A una disolucién de 1-(1-(2-cloroetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (72 mg, 0,17 mmol) en
DMF (2,0 ml) se le afiadié K.CO3 (0,12 g, 0,86 mmol), piperazina (0,29 g, 3,4 mmol) y KI (29 mg, 0,17 mmol) y se
calentd la reaccién hasta 50°C durante 3 h. Se enfrid la reaccion, se diluyé con H>O (25 ml) y extrajo con EtOAc (3 X
25 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (25 ml), se secaron sobre Na;SO, se filtraron y
se concentraron. La cromatografia ultrarrapida (gel de silice, CH2Cl,/MeOH/NH,OH, de 30:1:0 a 10:1:0,2)
proporciond el compuesto del titulo (65 mg, 80%): '"H-RMN (500 MHz, CDClIs) & 8,05 (s, 1H), 7,75-7,74 (m, 5H), 7,57-
7,76 (m, 3H), 6,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 4,55 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,89-2,87 (m, 6H), 2,51-2,50
(m, 4H).

f)  Clorhidrato del-(1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

. . Formula quimica: C 25H25CIF3NsO
S 'HC] Masa exacta: 503,17
Peso molecular: 503,95

F,C

Segun el procedimiento del ejemplo 37, etapa h, excepto que se sustituye 1-(1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-
4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona por la 1-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)-fenil)piridin-
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2(1H)-ona, se preparé el compuesto del titulo (32 mg, 83%) como un sélido de color blanco: p.f. 222-224°C
(descomposicion); '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 0 8,24 (s, 1H), 8,02-8,01 (m, 2H), 7,92-7,85 (m, 5H), 7,51 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H), 4,87-4,85 (m, 2H), 3,71-3,60 (m, 6H), 3,38-3,31
(m, 4H); ESI-EM m/z 468 [M + H]"; HPLC (Método B) 96,2% (AUC), tr = 13,9 min.

Ejemplo 44

Preparacién de clorhidrato de 1-(1-(3-(dimetilamino)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(1-(3-(Dimetilamino)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
C”‘
bl
H,c-N

Férmula quimica: C 24H,3F3N,O

N Masa exacta: 440,18
. Peso molecular: 440,46
p N
N

A una disolucion de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (278 mg, 0,783 mmol) en DMSO (4,0
ml) se le afiadi6é 3-bromo-1-cloropropano (1,23 g, 7,83 mmol) y Cs,CO3 (765 mg, 2,35 mmol) y se agité la reaccién a
la temperatura ambiental durante 18 h. Se diluy6 la reaccién con H>O (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 25 ml). e
lavaron los extractos con salmuera (25 ml), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. La cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, CHyCl./MeOH, 100:1) produjo 1-(1-(3-cloropropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona. A una disolucion de 1-(1-(3-cloropropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (84 mg, 0,19 mmol) en DMF (1,0 ml) se le afiadi6 K,COs (0,13 g, 0,97 mmol),
dimetilamina (1,94 ml, 3,88 mmol, 2,0 M en THF) y Kl (32 mg, 0,19 mmol) y se calentod la reaccion hasta 45°C
durante 18 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion, se diluyé con H,O (25 ml) y extrajo con EtOAc (3 X 25 ml). Se lavaron
los extractos organicos combinados con salmuera (25 ml), se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y se concentraron.
La cromatografia ultrarrapida (columna 25+M de Biotage, CH2Cl,/MeOH/NH4OH, de 50:1:0 a 20:1:0,1) proporciond
el compuesto del titulo (54 mg, 63%): 'H-RMN (500 MHz, CDClIs) 8 8,06 (s, 1H), 7,75-7,70 (m, 5H), 7,60-7,43 (m,
3H), 6,92-6,91 (m, 1H), 6,53-6,51 (m, 1H), 4,49 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,23 (s, 6H), 2,13-2,08 (m,
2H).

b) Clorhidrato del-(1-(3-(dimetilamino)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
CH,
’ B

1.c-N
H;C
Férmula quimica: C 24H4CIF3N,O

[HCl Masa exacta: 476,16
Peso molecular: 476,92

F,C

Segun el procedimiento del ejemplo 37, etapa h, excepto que se sustituye 1-(1-(3-(dimetilamino)propil)-1H-indazol-5-
il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona por la 1-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)-
fenil)piridin-2(1H)-ona, se preparé el compuesto del titulo (48 mg, 79%) como un soélido de color blanco: p.f. 209-
211°C; *H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 9,85 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,88-7,84 (m, 5H), 7,50-
7,48 (m, 1H), 6,89-6,88 (m, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0, 1,7 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,10 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,75
(s, 6H), 2,26-2,22 (m, 2H); ESI-EM mlz 441 [M + H]"; HPLC (Método B) 98,9% (AUC), tg = 15,4 min.

Ejemplo 45
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Preparacién de clorhidrato del-(1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(1-(3-(Pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

Férmula quimica: C 26H2sFsN,O
Masa exacta: 466,20
Peso molecular: 466,50

A una disolucién de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (278 mg, 0,783 mmol) en DMSO (4,0
ml) se le afiadié 3-bromo-1-cloropropano (1,23 g, 7,83 mmol) y Cs,CO3 (765 mg, 2,35 mmol) y se agité la reaccién a
la temperatura ambiental durante 18 h. Se diluyé la mezcla de reaccion con H>O (25 ml) y extrajo con EtOAc (3 X 25
ml). Se lavaron extractos con salmuera (25 ml), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. La cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, CH2Cl,/MeOH, 100:1) produjo el producto intermedio 1-(1-(3-cloropropil)-1H-indazol-5-il)-4-
(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona. A una  disolucién de 1-(1-(3-cloropropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (78 mg, 0,18 mmol) en DMF (1,0 ml) se le afiadié K,COs (0,12 g, 0,90 mmol),
pirrolidina (130 mg, 1,8 mmol) y KI (30 mg, 0,18 mmol) y se calenté la reaccién hasta 50°C durante 18 h. Se enfrio la
mezcla de reaccion y se diluyd con H,O (25 ml). Se recogieron los sélidos resultantes mediante filtracion y se
lavaron con H,O (10 ml). Se disolvi6 el sélido recogido en EtOAc (20 ml) y se lavé con salmuera (10 ml). Se secé la
disolucién orgéanica lavada sobre Na,;SOu, se filtrd y se concentrd proporcionando el compuesto del titulo (77 mg,
91%): "H-RMN (500 MHz, CDCls) 3 8,05 (s, 1H), 7,77-7,74 (m, 5H), 7,60-7,42 (m, 3H), 6,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,53-
6,51 (m, 1H), 4,51 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,48-2,44 (m, 6H), 2,16-2,12 (m, 2H), 1,79-1,77 (m, 4H).

b) Clorhidrato del-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

Férmula quimica: C 26H26CIF3N4O
HCl - Masa exacta: 502,17
Peso molecular: 502,96

Segun el procedimiento del ejemplo 37, etapa h, excepto que se sustituye 1-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol-5-
il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona por la 1-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)-
fenil)piridin-2(1H)-ona, se prepard el compuesto del titulo (54 mg, 67%) como un sélido de color amarillo: '"H-RMN
(500 MHz, DMSO-ds) & 10,26 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,88-7,84 (m, 5H), 7,49 (dd, J = 8,8,
1,9 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,54-3,51 (m, 2H), 3,19-
3,15 (m, 2H), 2,99-2,93 (m, 2H), 2,30-2,24 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 2H), 1,89-1,84 (m, 2H); ESI-EM m/z 467 [M + H]";
HPLC (Método B) 96,8% (AUC), tg = 15,9 min.

Ejemplo 46

Preparacién de clorhidrato de 1-(1-(3-(amino)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(1-(3-Aminopropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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Férmula quimica: C 2H19F3N4,O

. HN
N Masa exacta: 412,15
\N Peso molecular: 412,41
/

A una disolucion de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (278 mg, 0,783 mmol) en DMSO (4,0
ml) se le afiadié 3-bromo-1-cloropropano (1,23 g, 7,83 mmol) y Cs,CO3 (765 mg, 2,35 mmol) y se agité la reaccién a
la temperatura ambiental durante 18 h. Se diluy6 la reacciéon con H,O (25 ml) y extrajo con EtOAc (3 X 25 ml). Se
lavaron los extractos con salmuera (25 ml), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, CHyCl./MeOH, 100:1) produjo 1-(1-(3-cloropropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona. A una disolucion de 1-(1-(3-cloropropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (84 g, 0,20 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadio ftalimida de potasio (41 mg, 0,22
mmol) y se calentd la reaccién hasta 100°C durante 4 h. Se permitié que se enfriase la reaccion, se diluyé con H,O
(20 ml) y extrajo con CH.Cl, (3 X 25 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (25 ml), se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La cromatografia ultrarrdpida (columna 25 + M de Biotage, CH,Cl,/MeOH,
de 50:1 a 40:1) produjo 2-(3-(5-(2-ox0-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-1(2H)-il)-1H-indazol-1-il)propil)isoindolin-1,3-
diona. Se disolvio 2-(3-(5-(2-ox0-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-1(2H)-il)-1H-indazol-1-il)propil)iscindolin-1,3-diona (73
mg, 0,13 mmol) en etanolamina (1,0 ml) y se agité a la temperatura ambiental durante 18 h. Se concentré la
reaccion. La cromatografia en columna ultrarrapida (columna 25+M de Biotage, CH2Cl,/MeOH/NH4OH, de 30:1:0,1 a
10:1:0,2) produjo 1-(1-(3-aminopropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona. Se disolvio 1-(1-(3-
aminopropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona en CH,Cl, (1,0 ml) y se afiadieron EtzN (30 pl,
0,22 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (26 mg, 0,12 mmol). Se agité la disolucion resultante a la temperatura
ambiental durante 18 h. Se concentré la reaccidon. La cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice,
CHCl2/MeOH, 40:1) produjo 3-(5-(2-0x0-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-1(2H)-il)-1H-indazol-1-il)propilcarbamato de
terc-butilo. Se disolvid 3-(5-(2-0x0-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-1(2H)-il)-1H-indazol-1-il)propilcarbamato de terc-
butilo en CH2Cl, (1,0 ml) y TFA (25 ul, 0,33 mmol). Se agitd la disolucion resultante a la temperatura ambiental
durante 18 h. Se diluy6 la reaccidon con CH2Cl, (10 ml) y se lavé con NaHCO; saturado. Se sec6 la disolucion
organica sobre Na;SO., se filtr6 y se concentr6. La cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice,
CHCl2/MeOH/NH40OH, de 30:1:0,1 a 20:1:0,1) produjo el compuesto del titulo (16 mg, 29%): '"H-RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 8,03 (s, 1H), 7,77-7,74 (m, 5H), 7,58-7,44 (m, 3H), 6,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H),
4,54 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,10-2,04 (m, 2H).

b) Clorhidrato del-(1-(3-aminopropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

H,N

*HCl

N Formula quimica: C 2,H20CIF3N,O
/ Masa exacta: 448,13
N Peso molecular:448,87

Segun el procedimiento del ejemplo 37, etapa h, excepto que se sustituye 1-(1-(3-aminopropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona por la 1-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)-fenil)piridin-2(1H)-
ona, se prepar6é el compuesto del titulo (8,4 mg, 52%) como un polvo de color amarillo: p.f. 222-224°C
(descomposicién); *H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,21 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,89-7,80 (m, 8H), 7,50-
7,48 (m, 1H), 6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 4,58 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,84-2,80 (m, 2H), 2,16-
2,12 (m, 2H); ESI-EM m/z 413 [M + H]"; HPLC (Método B) 97,0% (AUC), tz = 14,9 min.

Ejemplo 47
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Preparacién de clorhidrato de (S)-1-(1-(pirrolidin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
/Iu.(j ’
0 XN HN
I P
ALY _
N Formula quimica: C 4H3,CIF3N,O

- Masa exacta: 474,14
Peso molecular: 474,91

Se agité una mezcla de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (200 mg, 0,56 mmol), (S)-2-
(bromometil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (GRA-B-188) (298 mg, 1,12 mmol) y carbonato de cesio (732 mg,
2,25 mmol) en metilsulfoxido (5 ml) durante la noche a la temperatura ambiental. Se diluy6 la mezcla de reaccién
con agua (20 ml) y extrajo con diclorometano (2 X 30 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera (20 ml), se secaron (NaxSO.) y se concentraron a presion reducida. Se realiz6 el aislamiento del
regioisdmero deseado mediante cromatografia en columna (gel de silice, de Et,O a Et,O/(Et.O/MeOH/NH4OH conc.
90:9:1) 9:1). Se afiadi6 diclorometano (10 ml) y acido trifluoroacético (2 ml) al regioisémero deseado (100 mg, 0,18
mmol). Después de agitar a la temperatura ambiental durante 2 h, se llevo la reaccion a pH = 9 con NaOH 1 N. Se
lavo la fase organica con salmuera (10 ml), se secé (Na;SQO4) y se concentr6 a presion reducida. Se disolvid el
residuo seco (87 mg, 0,20 mmol) en diclorometano (10 ml) y se afiadié HCI (disolucién 1,25 M en metanol, 0,22 ml,
0,17 mmol). Se concentrd la mezcla a presion reducida y entonces se trituré con diclorometano/hexanos y se trituré
el solido obtenido con dietil éter. Se secé el soélido produciendo el compuesto del titulo (43 mg, 16%) como un sélido
de color crema: p.f. 241-245°C; '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,05 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,03-7,85 (m, 7H), 7,51
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,75 (d. J = 7,0 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,99-3,95 (m,1H), 3,30-3,23 (m,
1H), 3,16-3,10 (m, 1H), 2,08-2,03 (m, 1H), 1,99-1,96 (m, 1H), 1,91-1,85 (m, 1H), 1,74-1,70 (m, 1H); ESI-EM mlz 439
[M + H]"; HPLC (Método B) 98,7% (AUC), tr = 15,5 min; [01]230 +20,5° (c 0,13, metanol).

Ejemplo 48

Preparacién de clorhidrato de (R)-1-(1-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) (S)-1-(1-(Oxiran-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

Férmula quimica: C 2H16F3N30;
Masa exacta: 411,12
Peso molecular: 411,38

Se agitd una mezcla de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (750 mg, 2,11 mmol), (R)-
nosilato de glicidilo (657 mg, 2,53 mmol) y carbonato de cesio (1,03 g, 3,17 mmol) en metilsulféxido (6 ml) a la
temperatura ambiental durante la noche. Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (20 ml) y extrajo con acetato de
etilo (2 X 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SQO.) y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo)
dio el compuesto del titulo (480 mg, 55%) como un sélido de color amarillo: '"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 68,09 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 7,76-7,72 (m, 5H), 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 6,92
(d, J=1,8Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 1H), 4,79 (dd, J = 15, 3,0 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 15,3, 5,7 Hz, 1H), 3,41-
3,37 (m, 1H), 2,88 (t ap., J = 4,5 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 4,5, 2,4 Hz, 1H).

b) Clorhidrato de (R)-1-(1-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-
ona
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0 N,
p N
N Férmula quimica: C 4H24CIF3N4O;

Masa exacta: 492,15
Peso molecular: 492,92

FC *HCI

A (S)-1-(1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin-2(1H)-ona (200 mg, 0,48 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié LiClO4 (775 mg, 7,3 mmol) seguido por dimetilamina (2,4 ml de una disolucion 2
M en tetrahidrofurano, 4,9 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién en un bafio de aceite a 45°C durante 4,5 h. Se
enfri la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiental, se diluy6é con diclorometano (50 ml), se lavé con agua
(25 ml) y salmuera (25 ml), se secd (Na;SO.) y se concentrd a presion reducida. Se purificé el material mediante
cromatografia en columna (gel de silice, de CH,Cl,/MeOH 9:1 a CH,Cl,/MeOH/NH,OH conc. 90:9:1). Se disolvié el
residuo seco (160 mg, 0,35 mmol) en diclorometano (10 ml) y se afiadié HCI (disolucién 1,25 M en metanol, 0,31 ml,
0,43 mmol). Se concentr6 la mezcla a presion reducida y secé produciendo el compuesto del titulo (190 mg, 80%)
como un sélido de color amarillo: p.f. 210-213°C; 'H-RMN (500 MHz, DMSO-de) 8 9,50 (s a, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,02-
8,00 (m, 2H), 7,89-7,84 (m, 5H), 7,48 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0 Hz, 2,0 Hz,
1H), 6,01 (s a, 1H), 4,58-4,49 (m, 2H), 4,40 (s a, 1H), 3,28-3,24 (m, 1H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,81 (d, J = 4,5 Hz, 3H),
2,78 (d, J = 4,5 Hz, 3H); ESI-EM m/z 457 [M + H]*; HPLC (Método B) 96,5% (AUC), tr = 14,4 min; [a]*® +10,4° (c
0,11, metanol).

Ejemplo 49

Preparacién de clorhidrato de (R)-1-(1-(2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-

(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
o N, OH
N
N 4 Férmula quimica: C 26H26CIF3N4O;

Masa exacta: 518,17
Peso molecular: 518,96

FiC *HCI

A (S)-1-(1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin-2(1H)-ona (200 mg, 0,48 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié LiClO4 (775 mg, 7,28 mmol) seguido por pirrolidina (0,41 ml, 4,9 mmol). Se
calenté la mezcla de reacciéon en un bafio de aceite a 45°C durante 4,5 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta la
temperatura ambiental, se diluy6 con diclorometano (50 ml), se lavo con agua (25 ml) y salmuera (25 ml), se secé
(Na2S04) y se concentr6 a presion reducida. Se purificé el material mediante cromatografia en columna (gel de
silice, de CH2Cl,/MeOH 9:1 a CH,Cla/MeOH/NH4OH conc. 90:9:1). Se disolvié el residuo seco (197 mg, 0,41 mmol)
en diclorometano (10 ml) y se afiadié6 HCI (disolucién 1,25 M en metanol, 0,36 ml, 0,45 mmol). Se concentré la
mezcla a presién reducida y secé produciendo el compuesto del titulo (194 mg, 78%) como un sélido de color
amarillo: p.f. 116-119°C; '"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,65 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H), 7,89-7,82
(m, 5H), 7,47 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 5,75 (s a, 1H), 4,57-
4,47 (m, 2H), 4,33 (s a, 1H), 3,56-2,90 (m a, 6H), 1,89 (s a, 4H); ESI-EM m/z 483 [M + H]"; HPLC (Método B) >99%
(AUC), tr = 14,5 min; [0(]23[, +10,8° (c 0,11, metanol).

Ejemplo 50

Preparacién de clorhidrato de (S)-1-(1-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) (R)-1-(1-(Oxiran-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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0 N
.
N
/
N Férmula quimica: C 2,H16FsN30,
I Masa exacta: 411,12
A Peso molecular: 411,38

FiC

Se agité una mezcla de 1-(1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (1,1 g, 3,1 mmol), (S)-(+)-
nosilato de glicidilo (0,96 g, 3,7 mmol) y carbonato de cesio (1,5 g, 4,6 mmol) en metilsulféxido (10 ml) a la
temperatura ambiental durante la noche. Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (20 ml) y extrajo con acetato de
etilo (2 X 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (20 ml), se secaron (Na;SQO.) y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo)
dio el compuesto del titulo (510 mg, 40%) como un solido de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz, CDCIs) 9 8,08 (s,
1H), 7,76-7,73 (m, 5H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H), 4,78 (dd, J = 15,5, 3,5 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 15,0, 5,5 Hz, 1H), 3,41-3,38
(m, 1H), 2,88 (t ap., J = 4,5 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 5,0, 3,0 Hz, 1H).

b) Clorhidrato de (S)-1-(1-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-
ona

0 N,
N .
N / Formula quimica: C 24H24CIF3N4O2

l Masa exacta: 492,15
> Peso molecular: 492,92

F.C *HCI

A (R)-1-(1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)-fenil)piridin-2(1H)-ona (230 mg, 0,56 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se le afadié LiClO4 (892 mg, 8,38 mmol) seguido por dimetilamina (2,8 ml de una disolucién 2
M en tetrahidrofurano, 5,6 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccién en un bafio de aceite a 45°C durante 3,75 h. Se
enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiental, se diluyé con diclorometano (50 ml), se lavé con agua
(25 ml) y salmuera (25 ml), se sec6 con (Na2SQO,) y se concentrd a presion reducida. Se purifico el material mediante
cromatografia en columna (gel de silice, de CH2Cl,/MeOH 9:1 a CH,Cl,/MeOH/NH4OH conc. 90:9:1). Se disolvié el
residuo seco (198 mg, 0,43 mmol) en diclorometano (2 ml) y se afiadié HCI (disolucién 1,25 M en metanol, 0,38 ml,
0,47 mmol). Se concentrd la mezcla a presién reducida y sec6 produciendo el compuesto del titulo (198 mg, 71%)
como un sélido de color amarillo: *H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 9,42 (s a, 1H). 8,20 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H),
7,88-7,80 (m, 5H), 7,46 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 5,60 (s a,
1H), 4,56-4,52 (m, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 4,27 (s a, 1H), 2,92-2,88 (m a, 2H), 2,58 (s a, 6H); ESI-EM m/z 457 [M +
H]": HPLC (Método B) >99% (AUC), tr = 14,5 min; [a]** D-9,5° (c 0,14, metanol).

Ejemplo 51

Preparacién de clorhidrato de (S)-1-(1-(2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il) propil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona
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N S .
., |
o N, OH
N
/ Férmula quimica: C 6H26CIF3N4O,
N

Masa exacta: 518,17
Peso molecular: 518,96

F.C =HCI

A (R)-1-(1-(oxiran-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin-2(1H)-ona (250 mg, 0,61 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié LiClO4 (969 mg, 9,11 mmol) seguido por pirrolidina (0,51 ml, 6,1 mmol). Se
calentd la mezcla de reaccién en un bafo de aceite a 45°C durante 3,75 h. Se enfrié la mezcla de reacciéon hasta la
temperatura ambiental, se diluyé con diclorometano (50 ml) y se lavo con agua (25 ml), salmuera (25 ml), se secé
(Na2S04) y se concentr6 a presion reducida. Se purificé el material mediante cromatografia en columna (gel de
silice, de CH2Cl,/MeOH 9:1 a CH,Cla/MeOH/NH4OH conc. 90:9:1). Se disolvié el residuo seco (233 mg, 0,48 mmol)
en diclorometano (2 ml) y se afiadié HCI (disolucién 1,25 M en metanol, 0,42 ml, 0,53 mmol). Se concentrd la mezcla
a presion reducida y sec6 produciendo el compuesto del titulo (240 mg, 76%) como un sélido de color amarillo: -
RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,60 (s a, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H), 7,89-7,80 (m, 5H), 7,46 (dd, J =8,5, 1,5
Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H), 4,57-4,53 (m, 1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 4,27 (s a, 1H),
3,25-2,75 (m a, 6H), 1,85 (s a, 4H); ESI-EM m/z 483 [M + H]"; HPLC (Método B) >99% (AUC), tg = 15,1 min; [o]%p -
11,3° (c 0,11, metanol).

Ejemplo 52

Preparacién de clorhidrato de (+)-1-(1-(2-((1S,4S)-2-oxa-S-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

a) 5-Bromo-1-(2-cloroetil)-1H-indazol

N ‘ C] Férmula quimica: C ¢HgBrCIN ,
" Masa exacta: 257,96
/ N Peso molecular: 259,53
Br

Se afiadié 1-bromo-2-cloroetano (2,9 ml, 35 mmol) a una suspension de 5-bromo-1H-indazol (4,302 g, 21,95 mmol) y
Cs,CO3 (28,56 g, 87,81 mmol) en DMSO (50 ml) bajo N2. Se agitéd la suspension resultante a 25°C durante 6 h. Se
afiadio H2O (50 ml) y se enfrid la suspension resultante en un bafio de hielo. Se filtr6 la suspension y se seco el
sélido a presion reducida produciendo un polvo de color rosa. La cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(hexanos/EtOAc de 19:1 a 5:2) dio el compuesto del titulo (3,094 g, 54%) como un soélido de color blanco: '"H-RMN
(500 MHz, CDCls) & 8,00 (s a, 1H), 7,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,0, 1,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,68 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 6,3 Hz, 2H).

b) 5-(2-(5-Bromo-1H-indazol-1-il)etil)-(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano

Peso molecular: 322,20

//\N Formula quimica: C 14H16BrN 3O
N Masa exacta: 321,05
X 0]
/ N
Br

Se afadi6é 5-bromo-1-(2-cloroetil)-1H-indazol (183 mg, 0,703 mmol) a una suspension de clorhidrato de (1S,4S)-(+)-
5-aza-2-oxabiciclo[2.2.1]heptano (286 mg, 2,11 mmol), K2CO3 (485 mg, 3,52 mmol) y KI (117 mg, 0,703 mmol) en
DMF (10 ml) bajo N». Se agit6 la suspension resultante a 90°C durante 19 h. Se enfrid la suspension y se afiadié
H,O (10 ml). Se extrajo la disolucion acuosa con EtOAc y se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera. Se seco la disolucién organica sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida produciendo un aceite
viscoso transparente. La cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (hexanos de 100:0 a
0:100/(CH2Cl2/MeOH/NH>0H 9:0,9:0,1)) dio el compuesto del titulo (88 mg, 39%) como un aceite transparente:
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,95-7,92 (m, 1H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,45 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,43 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,34 (s a, 1H), 3,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,56 (dd, J =7,8, 1,5 Hz, 1H), 3,34 (s a, 1H),
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3,15-3,01 (m, 2H), 2,92 (d, J = 21,9 Hz, 1H), 2,81 (dd, J = 9,9, 1,5 Hz, 1H), 2,47 (d a, J = 9,9 Hz, 1H), 1,79-1,60 (m,
1H).

¢) Clorhidrato de (+)-1-(1-(2-((1S,4S)-2-0xa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona

Férmula quimica: C 26H24CIF3N4O,
Masa exacta: 516,15
z <HCI Peso molecular: 516,94

F:C

Se desgasificé una suspension de 4-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-2(1H)-ona (54 mg, 0,23 mmol), 5-(2-(5-bromo-1H-
indazol-1-il)etil)-(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (88 mg, 0,27 mmol), Cul (52 mg, 0,27 mmol), 8-
hidroxiquinolina (7,0 mg, 0,045 mmol) y Cs2SO4 (81 mg, 0,25 mmol) en DMSO (5 ml), a presién reducida durante 45
min. Se puso la suspension bajo Ar y se calenté a 130°C con agitacién durante 22 h. Se enfrié la suspension, se
afiadio NH4OH y se agitd la suspension resultante a 25°C durante 30 min. Se hizo pasar la suspension a través de
un lecho de gel de silice con CH2Cl,/(MeOH/NH4OH 9:1) 4:1. Se separaron las fases del filtrado y se extrajo la fase
acuosa con CHCl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se
concentraron a presion reducida produciendo un aceite viscoso. La cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(hexanos/(CH2Cl,/Me-OH/NH4OH 9:0,9:0,1) de 100:0 a 9:1) dio 13 mg de un aceite viscoso. Se afiadié HCI 1,0 M en
Et,0 (0,03 ml, 0,03 mmol) a una disolucién del aceite viscoso en CH,Cl» (10 ml) bajo N2 y se agit6 la mezcla a 25°C
durante 1 h. Se concentr6 la disolucién produciendo el compuesto del titulo (14 mg, 12%) como un polvo de color
crema: p.f. 148-150°C; "H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 10,62-10,50 (m, 0,4H), 10,21-10,09 (m, 0,6H), 8,28 (s, 1H),
8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,96-7,80 (m, 5H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,75 (dd, J = 7,0, 1,5 Hz, 1H), 4,93-
4,86 (m, 2H), 4,70 (s, 0,6H), 4,61-4,52 (m, 1,4H), 4,22 (d, J = 11,0 Hz, 0,4H), 4,07-4,01 (m, 0,6H), 3,92-3,79 (m,
1,2H), 3,77 (d, J = 8,5 Hz, 0,6H), 3,71-3,60 (m, 0,8H), 3,59-3,54 (m, 0,6H), 3,51-3,43 (m, 0,4H), 3,22 (d, J = 12,0 Hz,
0,6 H), 2,64 (s, 0,4H), 2,39-2,36 (m, 1H), 2,12 (d, J = 11,5 Hz, 0,4H), 2,05-1,99 (m, 1H); ESI-EM m/z 481 [M + H]";
[a]*5 + 15,0° (c 1,00, MeOH).

Ejemplo 53

Preparacion de clorhidrato de4-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

( Férmula quimica: C ,4H23Cl,FN4O
Masa exacta: 472,12
Peso molecular: 473,37

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2-fluoro-4-clorofenilborénico por el acido
fenilboroénico, se prepard el compuesto del titulo (26,7 mg, 28%) como sélido de color naranja: p.f. 215-230°C; -
RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,26 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,65 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,56-7,53 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,76-6,73 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz,
1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,04-
2,01 (m, 2H); ESI-EM m/z 437 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tz = 13,1 min.

Ejemplo 54

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-(trifluorometil)-2-fuorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-
ona
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Férmula quimica: C 5H23CIF4N4O
Masa exacta: 506,15
Peso molecular: 506,92

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2-fluoro-4-metoxifenilborénico por el acido
fenilborénico, se preparé el compuesto del titulo (40,8 mg, 40%) como un sélido de color marrén: p.f. 80-95°C; 'H-
RMN (500 MHz, CD30D) & 8,27 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,86-7,79 (m, 3H), 7,68-7,65 (m, 2H),
7,57-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,77-6,75 (m, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,73-3,69 (m, 2H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,20-2,13 (m, 2H), 2,06-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 471 [M + H]"; HPLC (Método
C) 96,1% (AUC), tgr = 13,6 min.

Ejemplo 55

Preparacioén de clorhidrato de 4-(4-metoxi-2-fluorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)metil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

N
A}
N ) -
/ Férmula quimica: C 25H26CIFN4O;
N Masa exacta: 468,17

Peso molecular: 468,95

*HClI

MeQ

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 2-fluoro-4-metoxifenilborénico por el acido
fenilboroénico, se prepar6 el compuesto del titulo (82,4 mg, 86%) como un soélido de color marrén anaranjado: p.f.
230-240°C; *H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,26 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,72 (d,J = 7,2 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,55-7,53 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,93-6,91 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz,
1H), 6,88-6,86 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,77-6,75 (m, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (m, 5H), 3,73-
3,69 (m, 2H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,19-2,13 (m, 2H), 2,05-2,01 (m, 2H); ESI-EM m/z 433 [M + H]"; HPLC (Método C)
>99% (AUC), tr = 12,6 min.

Ejemplo 56

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-metoxi-2-clorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Férmula quimica: C 25H26CloN4O2
Masa exacta: 484,14
Peso molecular: 485,41
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo &cido 2-cloro-4-metoxifenilborénico por el acido
fenilboroénico, se preparé el compuesto del titulo (67,3 mg, 37%) como un sdlido de color marrén anaranjado: p.f.
225-235°C; "H-RMN (500 MHz, CDs0OD) & 8,26 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,6, Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,04-7,02 (dd, J =
8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,65-6,63 (dd, J = 7,0, 1,9 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88-3,87 (m,
5H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (M, 2H), 2,21-2,13 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 2H); ESI-EM m/z 449 [M + H]"; HPLC
(Método C) >99% (AUC), tr = 12,9 min.

Ejemplo 57

Preparacién de clorhidrato de4-(4-etoxifenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

. 0 N
/N
N Férmula quimica: C 2H29CIN4O;

Masa exacta: 464,20
Peso molecular: 464,99

HC 0

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 4-etoxifenilborénico por el acido fenilborénico, se
preparé el compuesto del titulo (54,5 mg, 23%) como un sélido de color naranja: p.f. 255-265°C; '"H-RMN (500 MHz,
CDs0D) 6 8,25 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,74-7,72 (m, 3H), 7,55-7,52 (dd, J = 8,9,
1,9 Hz, 1H), 7,07-7,04 (m, 2H), 6,90-6,88 (m, 2H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,12 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,14 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H), 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ESI-EM
m/z 429 [M + H]"; HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 13,1 min.

Ejemplo 58

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-(trifluorometoxi)-2-fluorofenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il) piridin-
2(1H)-ona

0 - N ’
/, N Férmula quimica: C 5H23CIF4N4O;
N Masa exacta: 522,14

l Peso molecular: 522,92

F,CO F

Siguiendo el procedimiento en el ejemplo 30, pero sustituyendo 1-bromo-2-fluoro-4-(trifluorometoxi)benceno por la 2-
bromo-5-metilpiridina, se preparé el compuesto del titulo (24,1 mg, 19%) como un sélido de color amarillo: p.f. 215-
225°C; "H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,26 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,78-
7,75 (m, 2H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,33-7,30 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,75-6,73 (m, 1H), 4,89 (t, J = 5,8,
2H), 3,87 (t, J = 5,8, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,19 (M, 2H), 2,16-2,04 (m, 4H); ESI-EM m/z 487 [M + H]"; HPLC (Método C)
>99% (AUC), tr = 14,3 min.

Ejemplo 59

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-(trifluorometoxi)-2-metilfenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-
2(1H)-ona
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¢

N

0 N,
N ) L
/) Férmula quimica: C 26H26CIF3N4O;
N Masa exacta: 518,17

Peso molecular: 518,96

+HCl
F,CO CH,

Siguiendo el procedimiento en el ejemplo 30, pero sustituyendo 1-bromo-2-fluoro-4-(trifluorometoxi)benceno por la 2-
bromo-5-metilpiridina, se prepard el compuesto del titulo (49,0 mg, 21%) como un sélido de color naranja: p.f. 185-
195°C; "H-RMN (500 MHz, CD30D) & 8,27 (s, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,0
Hz, 1H), 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 (d, J
=1,7 Hz, 1H), 6,56-6,54 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,7, 2H), 3,88 (t, J = 5,7, 2H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,21-
3,15 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,19-2,16 (m, 2H) 2,04-2,00 (m, 2H); ESI-EM m/z 483 [M + H]"; HPLC (Método C) >99%
(AUC), tr = 14,7 min.

Ejemplo 60

Preparacién de clorhidrato de 4-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridina 2(1H)-ona:

a) 5-Bromo-1-metil-1H-indazol

NUmero de registro Beilstein 127881

N Férmula quimica: C gH7BrN,
. Masa exacta: 209,98
/ N Peso molecular: 211,06

Br

A una disolucién de 5-bromo-1H-indazol (1,0 g, 5,07 mmol) en DMSO (15 ml) se le afiadi6 yodometano (0,41 ml, 6,6
mmol) y K>CO3 (3,4 g, 25 mmol). Se agitd la reaccién a temperatura ambiente durante 3 h; se diluyé entonces la
reaccion con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé con una disolucion de LiCl al 5% (4x). Se lavaron las fases
organicas con salmuera (50 ml), se secaron (Na:SO.), se filtraron y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida (columna ISCO de 40 g, hexanos/EtOAc, de 100:0 a 70:30) dio el compuesto del titulo
(532 mg, 50%) como un polvo de color blanco: H-RMN (500 MHz, CDCI) 6 7,91 (s, 1H), 7,87 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,47-7,44 (dd, J = 8,9, 1,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H).

b) Clorhidrato de 4-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridina 2(1H)-ona

Formula quimica: C 2H27CINgO
Masa exacta: 474,19
Peso molecular: 474,99

Siguiendo el procedimiento en el ejemplo 30, pero sustituyendo 5-bromo-1-metil-1H-indazol por la 2-bromo-5-
metilpiridina, se preparé el compuesto del titulo (18,0 mg, 11%) como un soélido de color naranja: p.f. 55-65°C;
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'H-RMN (500 MHz, CD30D) 6 8,27 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,80-7,78 (dd, J = 5,8, 1,9 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,58-7,55 (dd, J =
8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,01-6,99 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,7, 2H), 4,12 (s, 3H), 3,88 (t, J = 5,7, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,21-
3,16 (m, 2H), 2,21-2,14 (m, 2H) 2,07-1,99 (m, 2H); ESI-EM m/z 439 [M + H]"; HPLC (Método C) 96,5% (AUC), tr =
11,0 min.

Ejemplo 61
Clorhidrato de 1-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piridin-2(1H)-ona

a) 2'-Metoxi-5-(trifluorometil)-2,4’-bipiridina

OMe
Z N ) -
| Formula quimica: C 1,HgF3N,O
N Masa exacta: 254,07
N

| Peso molecular: 254,21

F}C

Se agitaron 2-bromo-5-trifluorometilpiridina (410 mg, 2,13 mmol), 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (500 mg, 1,81 mmol), KoCO3 (749 mg, 5,43 mmol) y [1,1'-bis-(difosfenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)
(PdCldppf) (74 mg, 0,091 mmol) en DMSO (2 ml) a vacio durante 30 min. Se purg6 el matraz con nitrégeno y se
calent6 la mezcla hasta 90°C durante 30 min. Con enfriamiento, se diluy6 la mezcla con cloruro de metileno y se lavé
con una disolucidon de cloruro de litio al 5% (5x), se secd, se concentrd6 y se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna (gel de silice, hexanos/acetato de etilo, de 97:3 a 75:25) proporcionando el compuesto del
titulo (3,37 mg, 62%) como un sélido de color blanco: H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 8,96 (s, 1H), 8,31 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 8,06-8,02 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52-7,49 (dd, J = 5,4, 1,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H),
3,52 (s, 3H).

b) 4-(5-(Trifluorometil)piridin-2-il)piridin-2(1H)-ona

Férmula quimica: C 11H7F3N.O
Masa exacta: 240,05
Peso molecular: 240,18

Se agité 2’-metoxi-5-(trifluorometil)-2,4’-bipiridina (337 mg, 1,32 mmol) en acido clorhidrico concentrado (200 ml) a
120°C durante 18 h y entonces se concentrd. Se disolvid el residuo en MeOH (100 ml) y se basifico con NaOH 6 Ny
se volvié a concentrar hasta que se hubo eliminado la mayor parte del disolvente. Se separaron los sélidos mediante
filtracion, se lavaron con agua y se secaron a vacio proporcionando el compuesto del titulo (289 mg, 89%) como un
solido de color blanco: *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,08 (s, 1H) 9,10 (s, 1H), 8,36-8,33 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz,
1H), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 6,8, 1H), 7,09 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 1H).

Cl
/J Férmula quimica: C 1oH10BrCIN ,
N Masa exacta: 271,97
M Peso molecular: 273,56
N
/
Br

A una disolucién de 5-bromo-1H-indazol (3,0 g, 15 mmol) en DMSO (15 ml) se le afiadié 1-bromo-3-cloropropano
(2,0 ml, 20 mmol) y K-COs (6,33 g, 45,9 mmol). Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 72 h; se diluy6
entonces la reaccion con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé con una disolucién de LiCl al 5% (4X). Se lavaron las
fases organicas con salmuera (50 ml), se secaron (Na,SOs), se filtraron y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida (columna ISCO de 40 g, hexanos/EtOAc, de 95:5 a 65:35) dio el compuesto del titulo
(2,14 g, 51%) como un polvo de color blanco: '"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 67,95 (d, J = 0,5, 1H), 7,87 (d, J = 1,5 Hz,

c¢) 5-Bromo-1-(3-cloropropil)-1H-indazol

61



10

15

20

25

30

35

ES 2382982 T3

1H), 7,48-7,45 (dd, J = 8,9, 1,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H) 3,47 (t, J = 6,0 Hz, 2H) 2,42-
2,37 (m, 2H); ESI-EM m/z 273 [M + HJ".

d) 5-Bromo-1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol

JN
Formula quimica: C 14H1sBrN3

N‘ Masa exacta: 307,07
N Peso molecular: 308,22
/

Br

A una disolucién de 5-bromo-1-(3-cloropropil)-1H-indazol (2,14 g, 7,84 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadi6é yoduro de
potasio (1,3 mg, 7,8 mmol) y K,CO3 (5,40 g, 39,2 mmol) bajo N2 (g). Entonces se afiadié pirrolidina (17,2 ml, 26,6
mmol). Se calenté la reaccion hasta 50°C durante 20 h. Se diluyé la reaccion con EtOAc (100 ml) y se lavo con una
disolucién de LiCl al 5% (4x). Se secaron (Na;SO.) las fases organicas, se filtraron y se concentraron dando el
compuesto del titulo (2,48 g, cuant.) como un aceite de color marrén: '"H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,93 (s, 1H), 7,85
(d, J=1,2 Hz, 1H), 7,45-7,41 (dd, J = 8,9, 1,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 2,44-2,36 (m,
6H), 2,15-2,07 (m, 2H), 1,78-1,74 (m, 4H); ESI-EM m/z 308 [M + H]".

e) Clorhidrato de 1-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol-5-il)-4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piridin-2(1H)-ona

N :
N
0 N
J@L//N He
N

Férmula quimica: C 5H,5CIF3NsO
Masa exacta: 503,17
Peso molecular: 503,95

F,C
Se hicieron reaccionar 5-bromo-1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-indazol (137 mg, 0,444 mmol) y 4-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)piridin-2(1H)-ona (82 mg, 0,342 mmol) segun el ejemplo 37 (etapas e y h) proporcionando el
compuesto del titulo (57,9 mg, 29%) como un sélido de color amarillo: p.f. 110-120°C; '"H-RMN (500 MHz, CD30D) 6
9,05 (s, 1H), 8,29-8,27 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,83
(d, J=7,2Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,53-7,51 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,27-7,25
(dd, J=7,2, 1,9 Hz, 1H), 4,63 (t, J = 6,5, 2H), 3,67-3,63 (m, 2H), 3,27-3,24 (m, 2H), 3,08-3,03 (m, 2H), 2,43-2,36 (m,
2H), 2,16-2,12 (m, 2H) 2,03-1,99 (m, 2H); ESI-EM m/z 468 [M + H]"; HPLC (Método D) >99% (AUC), tr = 18,0 min.

Ejemplo 62

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-(piperidin-1il)fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

a) 1-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidina

)
! Férmula quimica: C 17H26BNO,
B Masa exacta: 287,21

O Peso molecular: 287,20

A una disolucion de 1-(4-bromofenil)piperidina (250 mg, 1,04 mmol) en DMSO (6 ml) se le afiadio bis-pinacolato-
diboro (314 mg, 1,24 mmol) y KOAc (306 mg, 3,12 mmol). Se desgasificd la reaccion a vacio durante 30 min.,
entonces se purgé el matraz con N; (g). Se afiadié PdCl.dppf (85 mg, 0,104 mmol), entonces se calentd la reaccién
hasta 60°C durante 20 h. Con enfriamiento, se diluyé entonces la reaccion con cloruro de metileno (50 ml) y se lavo
con una disolucién de LiCl al 5% (4x). Se secaron (Na2SO,) las fases organicas, se filtraron y se concentraron. La
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purificacién mediante cromatografia ultrarrapida (columna ISCO de 12 g, cloruro de metileno/[MeOH/NH,OH 10:1)],
de 100:0 a 85:15) dio el compuesto del titulo (262 mg, 86%) como un polvo de color blanco: ESI-EM m/z 288 [M+H]".

b) Clorhidrato de 4-(4-(piperidin-1-il)fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

]

N

0 N '
‘N Férmula quimica: C 29H34CINsO
N , Masa exacta: 503,25

Peso molecular: 504,07

Siguiendo el procedimiento en el ejemplo 1, pero sustituyendo 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)piperidina (268 mg, 0,434 mmol) por el acido fenilborénico, se prepard el compuesto del titulo (54,5 mg, 23%)
como un sélido de color naranja: punto de fusion (p.f.) 80-90°C; '"H-RMN (500 MHz, CD30D) 6 8,26 (s, 1H), 7,98 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,84-7,76 (m, 4H), 7,55-7,53 (dd, J = 9,0, 1,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 6,87-6,85 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1 H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,72-3,66 (m, 6H), 3,19-
3,15 (m, 2H), 2,18-2,16 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 6H), 1,83 (m, 2H); ESI-EM m/z 468 [M + H]"; HPLC (Método C) 97,1%
(AUC), tr = 10,2 min.

Ejemplo 63

Preparaciéon de clorhidrato de 4-(5-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-
ona

a) 5-Metil-2-(metiltio)benzo[d]oxazol

Numero de registro Beilstein 4849575

o) Férmula quimica: C ¢HyNOS
>_ Masa exacta: 179,04
N/ SMC Peso molecular: 179,24

A una disolucién de 5-metilbenzoxazolin-2-tiona (1,0 g, 6,2 mmol) en acetona (50 ml) se le afiadié6 yodometano (0,6
ml, 9,9 mmol) y K-COs (3,4 mg, 24,8 mmol). Se purgé el matraz con N2 (g) y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 20 h. Entonces se filtrd la reaccién a través de Celite, se enjuagd con acetona y entonces se
concentraron las fases organicas. Se disolvio el sélido resultante en EtOAc y se lavé con agua (3x). Se secaron
(Na2S0.) las fases organicas, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
(columna ISCO de 12 g, hexanos/EtOAc, de 95:5 a 70:30) dio el compuesto del titulo (1,04 g, 93%) como un polvo
de color blanco: *H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,39 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (dd, J = 8,3, 0,9 Hz,
1H), 2,75 (s, 3H), 2,44 (s, 3H); ESI-EM m/z 180 [M + H]".

b) Clorhidrato de 4-(5-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Formula quimica: C 26H26CINsO;
Masa exacta: 475,18
Peso molecular: 475,97

Se agitaron 1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)-4-(trimetilestannil)piridin-2(1H)-ona (preparada segun el
ejemplo 30, etapa a) (250 mg, 0,530 mmol), 5-metil-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (198 mg, 1,11 mmol), bromuro de
cobre (II) (331 mg, 1,16 mmol) y tetrakistrifenilfosfina-paladio (61 mg, 0,053 mmol) en THF seco (6 ml) bajo una
atmdsfera de nitrogeno. Se calentd la mezcla hasta 70°C durante 20 h. Con enfriamiento, se diluyé la mezcla con
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THF, se filtr6 a través de Celite y se enjuagd con THF/cloruro de metileno. Se concentraron las fases organicas y se
purificaron mediante cromatografia ultrarrapida (columna ISCO de 40 g que se eluyé con cloruro de metileno y
metanol/amoniaco (10:1); del 100% de cloruro de metileno al 15% de metanol/amoniaco a lo largo de 35 min. a 40
ml/min) entonces se purificaron adicionalmente mediante HPLC preparativa. Se concentraron las fracciones
apropiadas y se repartieron entre cloruro de metileno y Na,COs. Se secaron las fases organicas sobre Na;SOa, se
filtraron y se concentraron proporcionando la base libre. Esta se disolvi6 en cloruro de metileno (2 ml) y se tratd con
1 equivalente de HCI 2 M en Et,0 y se concentrd la mezcla proporcionando el compuesto del titulo (55,8 mg, 24%)
como un solido de color amarillo p.f. 270-280°C; '"H-RMN (500 MHz, CD30D) 6 8,27 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,88 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H), 7,58-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24-7,22 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7, 2H), 3,88 (t, J = 5,7, 2H),
3,74-3,70 (m, 2H), 3,21-3,16 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,20-2,16 (m, 2H) 2,04-2,01 (m, 2H); ESI-EM m/z 440 [M + H]";
HPLC (Método C) 98,7% (AUC), tr = 13,1 min.

Ejemplo 64

Preparacién de clorhidrato de 4-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

N Férmula quimica: C ,7H26CINsO;
\N Masa exacta: 489,19
v, Peso molecular: 490,00

H,CO *HCl

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo &cido 5-metoxiindol-2-boronico por el &cido
fenilborénico, se preparé el compuesto del titulo (67 mg, 68%) como un soélido de color amarillo: p.f. 275-280°C;
"H-RMN (500 MHz, CD30D) & 8,25 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,68-7,67 (dd, J = 6,9,
1,2 Hz, 1H), 7,55-7,52 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,98-
6,95 (m, 2H), 6,90-6,88 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 4,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,77-
3,67 (m a, 2H), 3,22-3,12 (m a, 2H), 2,20-2,11 (m a, 2H), 2,08-1,97 (m a, 2H); ESI-EM m/z 454 [M + H]"; HPLC
(Método C) >99% (AUC), tr = 12,4 min.

Ejemplo 65

Preparacién de diclorhidrato de 4-(5-metoxi-1-metil-1H-indol-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-
2(1H)-ona

Férmula quimica: C 2gH31CI;NsO;
Masa exacta: 539,19
Peso molecular: 540,48

Bajo una atmésfera de nitrégeno se disolvio 4-(5-metoxi-1H-indol-2-il)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-
il)piridin-2(1H)-ona (47 mg, 0,10 mmol) en DMF (5 ml) y se afiadié NaH (dispersiéon al 60%, 5 mg, 0,12 mmol).
Después de 20 minutos se afadié Mel (21 mg, 9,3 pl, 0,15 mmol) y se agit6é la mezcla durante la noche. Se separ6
el solido mediante filtracion, se purificé mediante HPLC preparativa y se convirtio en el diclorhidrato como en el
ejemplo 1 proporcionando el compuesto del titulo (10 mg, 18%) como un sélido de color amarillo: '"H-RMN (500 MHz,
CDs0OD) & 8,27 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,57-7,55 (dd, J =
8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,96-6,94 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,80-6,78 (m,
3H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (m &, 2H), 3,18 (m a, 2H), 2,17
(m a, 2H), 2,03 (m a, 2H); ESI-EM m/z 468 [M + H]"; HPLC (Método C) 98,8% (AUC), tz = 12,8 min.

Ejemplo 66
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Preparacién de clorhidrato de 4-(4-(1H-pirazol-1)fenil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

N
‘N Formula quimica: C ;H,7CINgO
/ Masa exacta: 486,19
Peso molecular: 487,00

*HClI

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 4-(1H-pirazol-1-il)fenilborénico por el acido
fenilborénico, se prepard el compuesto del titulo (64 mg, 60%) como un sélido de color marrén: p.f. 271-275°C; *H-
RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 5H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,78-
7,76 (m, 2H), 7,56-7,54 (d, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 6,58 (t, J =
1,9 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,76-3,68 (m a, 2H), 3,21-3,13 (m a, 2H), 2,22-2,12 (m
a, 2H), 2,08-1,96 (m a, 2H); ESI-EM m/z 451 [M + H]"; HPLC (Método C) 95,1% (AUC), tz = 11,7 min.

Ejemplo 67

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-metilciclohex-1-enil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

H,C

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyendo acido 4-metilciclohex-1-enilborénico por el acido
fenilboroénico, se prepar6é el compuesto del titulo (76 mg, 54%) como un sélido de color naranja: p.f. 256-260°C;
'H-RMN (500 MHz, CDz0D) & 8,23 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,49-7,47 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,70-6,68 (dd, J = 7,3, 1,9 Hz, 1H), 6,57-6,54 (m, 2H), 4,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,86 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,13 (m, 2H), 2,46-2,36 (m, 3H), 2,21-2,12 (m, 2H), 2,05-1,97 (m,
2H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,79-1,71 (m, 1H), 1,44-1,34 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 3H); ESI-EM m/z 403 [M + H]";
HPLC (Método C) >99% (AUC), tr = 13,4 min.

Ejemplo 68

Preparacién de clorhidrato de 4-(4-metilciclohexil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona

Y, .

N
. \N . Férmula quimica: C 5H33CIN,O
/ Masa exacta: 440,23

Peso molecular: 441,01

H 3C *HCI
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Se hizo reaccionar 4-(4-metilciclohex-1-enil)-1-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona (50 mg, 0,12
mmol) siguiendo el procedimiento del ejemplo | (etapa d) proporcionando el compuesto del titulo (mezcla de
isbmeros E y Z) (31 mg, 60%) como un sélido de color blanco: p.f. 80-85°C; '"H-RMN (500 MHz, CD30D) 6 8,21 (s,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57-7,56 (m, 1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 6,54-6,45 (m, 2H), 4,82 (m, 2H),
3,7,1-3,64 (m a, 2H), 3,29-3,28 (m a, 3H), 2,61-2,55 (t, J = 8,5, 0,6 Hz, 0,6H), 2,48-2,41 (t, J = 13,2 Hz, 0,4H), 2,02
(s, 4H), 1,97-1,67 (m, 6H), 1,59-1,42 (m, 3H), 1,34 (q, J = 13,1 Hz, 1H), 1,05 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 0,92 (d, J = 7,0 Hz,
1H); ESI-EM m/z 405 [M + H]"; HPLC (Método C) 98,6% (AUC), tr = 13,4 min.

Ensayo de union | al receptor de la hormona concentradora de melanina humana (MCHy)

Se realizé la evaluacion de la afinidad de los compuestos por el receptor de MCH1 humana en células de ovario de
hamster chino (CHO) transfectadas determinada en un ensayo de unién a radioligandos, tal como se describe en
MacDonald et al., “Molecular characterization of the melanin-concentrating hormone/receptor complex: identification
of critical residues involved in binding and activation”, Mol Pharmacol., 58:217 (2000). Se incubaron homogeneizados
de membrana celular (5 pug de proteina) durante 60 min. a 22°C con [**®I][Phe®® Tyr**J-MCH 0,1 nM en ausencia o
presencia del compuesto de prueba en un tampén que contenia Hepes 25 mM/Tris (pH 7,4), MgCl, 5 mM, CaCl, 1
mM y albimina sérica bovina (BSA) al 0,5%. Se determiné la uniéon no especifica en presencia de MCH 0,1 uM.
Después de la incubacién, se filtraron las muestras rapidamente a vacio a través de filtros de fibra de vidrio (GF/B,
Packard) y se enjuagaron varias veces con un tampoén enfriado con hielo que contenia Hepes 25 mM/Tris (pH 7,4),
NaCl 500 mM, MgCl, 5 mM, CaCl, 1 mM y BSA al 0,1% usando un colector de células para 96 muestras (Unifilter,
Packard). Se secaron los filtros, entonces se contaron para determinar la radiactividad en un contador de centelleo
(Topcount, Packard) usando un céctel de centelleo (Microscint 0, Packard).

Los resultados se expresan como la inhibicién en porcentaje de la uniéon especifica a radioligandos control. Se
determinaron el valor de Clso (concentracion que produce una inhibicion que es la mitad de la maxima de la unién
especifica control) y el coeficiente de Hill (ny) mediante analisis de regresién no lineal de la curva de competencia
usando un ajuste de curva de la ecuacion de Hill. Se calcul6 la constante de inhibicion (K;) a partir de la ecuacion de
Cheng Prusoff: (K; = Clso/(1+(L/Kp)), en la que L = concentracion de radioligando en el ensayo y Kp = afinidad del
radioligando por el receptor).

Ensayo de union Il para el receptor de la hormona concentradora de melanina humana (MCH;)

Se realiz6 la evaluacion de la afinidad de los compuestos por el receptor de MCH; humana usando 4-(benciloxi)-1-
(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-indazol-5-il)piridin-2(1H)-ona trimarcada con [3H] y membranas preparadas a partir de
células CHO-K1 estables que expresan el receptor de MCH; humana obtenido de Euroscreen (lote 1138). Se
incubaron homogeneizados de membrana celular (8,92 ug de proteina) durante 60 min. a 25°C con 1,4 nM del
compuesto marcado con [3H] en ausencia o presencia del compuesto de prueba en tampoén Tris-HCI 50 mM , pH 7,4.
Se determind la unidbn no especifica en presencia de 1-(5-(4-cianofenil)biciclo[3.1.0]hexan-2-il)-3-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-1-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)urea 50 uM. Después de la incubacion, se filtraron las muestras
rapidamente a vacio a través de filtros Skatron 11731, se empaparon previamente en polietilenimina al 0,5%, y se
lavaron con tampon Tris-HCI 50 mM enfriado con hielo, pH 7,4, (ajuste de lavado 9,9,0) usando un colector de
células Skatron. Se contaron los filtros para determinar la radiactividad en un contador de centelleo liquido (Tri-Carb
2100TR, Packard) usando un cdctel de centelleo (Ultima Gold MV, Perkin Elmer).

Los resultados se expresan como una inhibicién en porcentaje de la unién especifica que es la mitad de la maxima
de la unién especifica control) y el coeficiente de Hill (ny) mediante andlisis de regresion no lineal de la curva de
competencia usando el ajuste de curva de la ecuacién de Hill. Se calculd la constante de inhibicién (K;) a partir de la
ecuacion de Cheng Prusoff: (Ki = Clso/(1+(L/ Kp)), en la que L = concentraciéon de radioligando en el ensayo y Kp =
afinidad del radioligando al receptor.

Mediante los métodos descritos anteriormente, se sintetizaron los compuestos enumerados en la tabla 1 y se

sometieron a ensayo para determinar la actividad biolégica. Todos los compuestos en la tabla 1 mostraron una K;
inferior o igual a 3,5 UM en el ensayo de unién a MCH; 1 o Il.
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Ej. n.°

Datos de_*H-RMN

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,27 (s, 1H), 7,93
(d, J =1,7 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, 2H), 7,79-7,76
(m, 2H), 7,57-7,52 (m, 4H), 6,97-6,96 (m, 2H),
4,90 (t,J=5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,74-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,20-2,14
(m, 2H), 2,06-2,00 (m, 2H)

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,91
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, 2H), 7,77 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 7,56-7,53 (m, 3H), 6,95-6,92 (m,
2H), 4,90 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,19-3,14 (m, 2H),
2,18-2,15 (m, 2H), 2,03-2,00 (m, 2H)

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,95-7,91 (m, 3H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J =
8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,46-7,41 (m, 2H), 7,06-7,02
(dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz,
3,73-3,69 (M, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16
(m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H)

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,91
(d,J =1,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,78
(d, J =7,1Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,61
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56-7,53 (dd,

J=8,9,1,9 Hz, 1H), 7,45-7,41 (t, J = 8,3 Hz,
1H), 7,31 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J =1,8Hz,
1H), 7,05 7,03 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H) 4,91 (t,
J=5,3Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,73-3,69
(m, 2H), 3,20-314 (m, 2H), 2,18-2,14 (m, 2H),
2,04-1,99 (m, 2H)
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*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,91
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 3H), 7,77 (d,
J=7,1Hz, 1H), 7,55-7,53 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz,
1H), 7,26-7,25 (m, 2H), 6,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
6,87-6,85 (dd, J = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 4,87 (,J =
5,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,76-3,69
(m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H),
2,03-2,00 (M, 2H)
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435

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) 3 8,32 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 8,04-8,01 (m, 2H), 7,95-7,93 (m, 2H),
7,87-7,81 (m, 3H), 7,59-7,56 (m, 3H), 7,07-7,05
(m, 2H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,8
Hz, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,19-3,16 (m, 2H),
2,19-2,16 (m, 2H), 2,04-2,01 (m, 2H)

419

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,91
(d, J=1,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,79-7,78 (m, 2H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,55-7,52
(m, 3H), 6,91 (d, J =1,8 Hz, 1H), 6,86-6,84 (dd,
J =71, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,88-3,86 (M, 2H), 3,76-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15
(m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,03-2,00 (m, 2H)

477

'H-RMN (500 MHz, CDs0OD) & 8,25 (s, 1H), 7,90
(d,J =1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,76
(d, J =7,11H), 7,54-7,49 (m, 3 H), 7,41 -7,38
(m, 2H), 7,36-7,35 (m, 1H), 7,16 (t, J = 8,5 Hz,
1H), 7,12-7,10 (dt, J =6,7, 2,4 Hz, 1H), 7,07-7,05
(m, 2H), 6,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,83-6,81 (dd,
J=7,3,2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,14
(m, 2H), 2,18-2,15 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H)

453

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,96
(d, 3 =8,2 Hz, 2H), 7,92 (d, J =1,8 Hz, 1H),
7,85-7,83 (m, 3H), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H),

7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,97 (d, J =

1,9 Hz, 1H), 6,89-6,87 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H),

4,90 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H),

3,74-3,69 (m, 2H), 3,20-3,16 (m, 2H); 2,19-2,16

(m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H)

10

/
N 453

"H-RMN (500 MHz, CD30OD) 3 8,26 (s, 1H),
8,08-7,99 (M a, 2H), 7,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,85-7,81 (m, 3H), 7,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,56-7,44 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 6,90-6,89 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H),
4,90 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,20-2,13
(m, 2H), 2,05-2,00 (m, 2H)
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N- '"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 10,71-10,48

l (sa, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,94 (d, J = 6,2 Hz, 1H),

o 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J

2 | *T\NN 438 =7,8 Hz, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz,
N ‘ 1H), 7,1 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,71 (d,

. J = 1,8 Hz, 1H), 6,66-6,63 (dd, J =7,1, 1,9 Hz,
N ‘ 1H), 4,91 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,74
"/ cn, -2Hc (g, J = 6,2 Hz, 2H), 3,53-3,50 (m, 2H), 3,08-3,00
(m, 2H) 1,99-1,83 (m, 4H)

<) 'H-RMN (500 MHz, CD30D) & 8,26 (s, 1H), 7,92
N (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,76

) (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,56-7,54 (dd,

o oA 453 J=88, 1,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 2H), 6,69 (d, J =
1o lw 1,5 Hz, 1H), 6,22-6,20 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H),
‘ 4,90 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H),

I 3,73-3,69 (M a, 2H), 3,20-3,15 (m a, 2H),
@~ wa 2,19-2,16 (m, 2H), 2,03-2,00 (M, 2H)

’ N\J H-RMN (500 MHz, CDCl; + CD30OD) 3 8,22 (s,
/ 1H), 8,05-8,03 (m, 1H), 7,99-7,96 (m, 2H), 7,92
oy 435 (s, 2H), 7,68 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,62-7,54 (m,
o 5H), 6,86 (s, 1H), 6,70-6,68 (dd, J = 5,4, 1,4 Hz,
bl 1H), 4,97-4,96 (m a, 2H), 3,86 (M a, 2H),
oy 3,67-3,66 (M a, 2H), 3,06-2,96 (m a, 2H),
= “\ ] e 2,13-2,08 (m a, 4H)

N '"H-RMN (500 MHz, CD30D) 3 8,26 (s, 1H), 7,89
, (d, J=1,5Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,32
! (d, J =7,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
) “ >N 399 7,54-7,52 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J =
My 8,0 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,86-6,84
[ (dd, J=7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
Xy N 3,81 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,43-3,42 (m a, 4H),
A HCL - 2,41 (s, 3H), 2,12-1,99 (m, 4H)

<j *H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,91
X (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,84
~ (d, J =8,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J =7,1 Hz, 1H),

o 469 7,55-7,3 (dd, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,3

N Hz, 2H), 6,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,88-6,86 (dd,
[y J=7.2,2,0Hz, 1H), 4,89 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,89
DN (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m a, 2H),
Il\él c 3,20-3,15 (M a, 2H), 2,18-2,15 (m, 2H),
2,03-2,00 (M, 2H)
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16

438

"H-RMN (500 MHz, CDs0D) 6 8,.26 (s, 1H), 8,01
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,81
(d, 3 =8,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J =7,1 Hz, 1H),
7,60-7,58 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,56-7,54
(dd, J =8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,52 (d, J =8,7 Hz, 1H),
7,26 (d, J=3,1 Hz, 1H), 6,97 (dd, J=7,1, 2,0
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J =3,2
Hz, 1H), 4,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87-3,85 (s
solapante con m, 5H), 3,80-3,10 (m a, 4H),
2,09 (m a, 4H)

17

“\ | i <HCI

410

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) & 8,23 (s, 1H), 7,94
(d, 3 =6,6 Hz, 2H), 7,90-7,88 (m, 3H), 7,82 (d,
J =2,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53-7,5 1 (dd, J =
8,9,1,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,86-6,84 (dd, J = 7,1, 2,1 Hz, 1H), 4,82 (m, 2H),
3,66 (m a, 2H), 3,26 (m a, 4H), 2,01 (m a, 4H)

18

415

'H-RMN (500 MHz, CDs0D) 6 8,26 (s, 1H), 7,91
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,83 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
7,78-7,43 (m, 3H), 7,56-7,53 (dd, J = 8,9 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,96-6,94 (dd, J

7,1,2,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,88

(t, J =5,4 Hz, 2H), 3,88-3,86 (s solapante con

m, 5H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H),
2,19-2,14 (m, 2H), 2,03-2,06 (m, 2H)

19

428

"H-RMN (500 MHz, CD30D) 3 8,26 (s, 1H),
7,94-7,93 (m, 1H), 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,77-7,74 (m, 2H), 7,63-7,59 (dt, J = 8,3,
2,7 Hz, 1H), 7,57-7,53 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H),
6,83 (d, J =1,9 Hz, 1H), 6,73-6,70 (dd, J = 7,0,

2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89-3,86
(t, J=5,8 Hz, 2H), 3,72-3,61 (ma, 2H), 3,26-3,15
(m a, 2H), 2,11-2,05 (m, 4H)

20

445

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,93
(d,J=1,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,73
(d, J=8,1Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 2,0
Hz, 1H), 7,45 (d,J= 8,4 Hz, 1H) 6,96-6,92 (m,
2H), 6,70-6,67 (m, 2H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,89-3,87 (M, 8H), 3,73-3,69 (m a, 2H),
3,19-3,16 (m a, 2H) 2,17-2,16 (m a, 2H)
2,03-2,01 (m a, 2H)

70
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21

421

"H-RMN (500 MHz, CDs0D) 6 8,26 (s, 1H), 7,91

(d, J=1,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,75

(d, J=6,9 Hz, 1H), 7,71-7,62 (m, 1H), 7,55-7,53

(dd, J=8,8,1,9 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 2H), 6,R2

(s, 1H), 6,74-6,71 (dt, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,RR

(t, J=5,8, 2H), 3,85 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,56-3,32
(m a, 4H), 2,20-1,91 (m a, 4H)

22

443

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,25 (s, 1H), 7,89
(d, J=1,4Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,72-7,69 (M, 3H), 7,54-7,51 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz,
1H), 7,05-7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86-6,84 (m,
2H), 4,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,72-4,67 (M, 1H),
3,84 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,50-3,32 (m a, 4H),
2,15-2,01 (m a, 4H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H)

23

FiC

521

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) 3 8,25 (s, 1H), 8,13
(s, 1H) 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7,
1H), 7,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J =
8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
6,53-6,51 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,87-4,84 (m
a, 2H), 3,81-3,68 (m a, 2H), 3,44-3,34 (m a,
4H), 2,12-1,94 (m a, 4H)

24

471

'"H-RMN (500 MHz, CD30OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,92
(d, J=1,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J =8,9 Hz, 1H), 7,70
(d, J =6,9 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 2,0
Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,86-6,84 (dd, J = 8,4, 2,6, 1H),
6,58-6,56 (m, 2H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,02
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,74-3,69 (m a, 2H), 3,20-3,15 (m a, 2H), 2,39
(s, 3H), 2,19-2,16 (m a, 2H), 2,04-2,00 (m a,
2H), 1,80-1,75 (m, 2H), 1,55-1,49 (m, 2H), 1,00
(t, I =7.,4 Hz, 3H)

25

399

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,93
(d, J=1,5Hz, 1H) 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,72
(d, J=7,0 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz,
1H), 7,35-7,33 (m, 2H), 7,30-7,29 (m, 2H), 6,58
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,55-6,53 (dd, J = 7,0, 2,2
Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,87 (t, J= 5,7
Hz, 2H), 3,76-3,67 (m a, 2H), 3,19-3,15 (m a,
2H), 2,39 (s, 3H) 2,22-2,1 (m a, 2H), 2,03-2,01
(m a, 2H)

71
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'H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,25 (s, 1H), 7,91
S (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,69
N (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,55-7,53 (dd, J = 8,9, 1,9
y Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,38 (t, J= 7,5
0 NN Hz 2H), 7,32 (d, J = 5,3, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz,
A 505 1H), 6.98 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,95-6,93 (dd, J =
S 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
DU 6,55-6,53 (dd, J = 6,9, 1,9 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H),
e s 4,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88-3,79 (m a, 2H),
‘ 3,34-3,32 (m a, 4H), 2,38 (s, 3H) 2,16-2,00 (m
a, 4H)
-
N 'H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,25 (s, 1H), 7,90
/ (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,66
o N (d,J =7,1Hz, 1H), 7,54-7,52 (dd, J = 8,9, 1,9
oo 449 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 7,19 (d, J = 1,8
N Y Hz, 1H), 7,11-7,09 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,78
o (t. J=1,5 Hz 2H), 4,88 (t, J =5.6 Hz, 2H), 3,89
|'| ~‘| b HEY (s, 3H), 3,85 (t, J = 5,7, 2H), 3,80-3,33 (m a,
a” v oy 4H), 2,17-2,00 (m a, 4H)
) )
N H-RMN (500 MHz, CD3OD) & 8,25 (s, 1H), 7,90
! (d, J =1,4 Hz, 1H) 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
o 7,73-7,71 (dd, J = 5,1, 2,7 Hz, 1H), 7,54-7,52 (d,
o SNy J=17,9, 1H), 7,32-7,30 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H),
e 429 7,27 (d, J=1,8, 1H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
o 6,85-6,83 (m, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,88 (t, J = 5,8
] \J ~7 -HC! Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m
o a, 2H), 3,20-3,15 (m a, 2H) 2,19-2,16 (m a,
0 2H), 2,03-2,00 (m a, 2H)
’ ]
h 'H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,26 (s, 1H), 7,91
g (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 6,9
N Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5
o 429 Hz, 1H), 6,90-6,86 (m, 2H), 6,56-6,53 (m, 2H),
N 4,92-4,85 (m a, 2H), 3,90-3,79 (m a, 5H),
A ANA HO 3,75-3,32 (m a, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,16-2,01 (M
e, a, 4H)
P
aNJ
/- 'H-RMN (500 MHz, CDs0D) 8,56 (s, 1H), 8,23
7 (s, 1H), 7,91-7,89 (m, 2H), 7,81-7,76 (m, 3H),
' \\[/NN 400 7,54-7,51 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H)
A~ 7,17-7,15 (dd, J = 7,5, 1,9 Hz, 1H), 4,92-4,84 (m
P a, 2 H), 3,74-3,55 (m a, 2H), 3,25-3,06 (M a,
i - 4 H), 2,43 (s, 3H), 2,09-1,88 (m a, 4H)
H.C~ ~zN ~1IC1

72
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B 'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H),
N 7,94-7,91 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
’ 7,80-7,77 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
2 i SN 487 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J =
A 1,5 Hz, 1H), 6,63-6,62 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H),
A 4,89 (t, J = 5,6, 2H), 3,87 (t, J = 5,6, 2H),
LA I “ a1 3,80-3,57 (m a, 2 H), 3,20-3,02 (m a, 2H),
R 2,23-194 (m a, 4H)

. 'H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,97 (d, J = 8,6
<) Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,1
/ Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
J 8,10-8,07 (m, 1H), 7,98-7,96 (m, 2H), 7,91 (d, J
I 436 = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,60-758

iy (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,9 Hz,
e At 1H), 7,25-7,23 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 4,91 (t,
_ J=5,9, 2H), 3,88 (t, J = 5,9, 2H), 3,75-3,70 (m,
s 2 H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H),
g 2,05-2,01 (M, 2H)

<-N] "H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,77-8,69 (m, 1H),
/ 8,28 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J =8,5 Hz, 1H),
/ 8,03-8,01 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
o N 1,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J
i LN 420 = 7,1 Hz, 1H), 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz,
I TNV T 1H), 7,33 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,24-7,22 (dd, J =
I 7,2, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 5,8, 2H), 3,89 (t, J
il = 5,8, 2H), 3,75-3,71 (m, 2H), 3,22-3,12 (m, 2H),
a- ~N  auaa 2,21-2,16 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 2H)

\ "H-RMN (500 MHz, CD30D) & 9,05 (s, 1H),

N 8,29-8,27 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H),

Yy 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
N 7,84-7,82 (2 d solapantes, J =8,9, 7,0 Hz, 2H)
) l N 454 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J =
|i/ TN 1,8 Hz, 1H), 7,27-7,25 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H),
LA 4,89 (t, J=5,8, 2H), 3,87 (t, J = 5,8, 2H),
B . 3,74-3,70 (m, 2H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,19-2,15
FC™ 7 *3HCI (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H)

<] ;
N H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 9,66 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 8,19-8,15 (m, 2H), 8,09-8,06 (m, 1H),
o i~ N 7,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H)
2o l’\ N 7,86-7,81 (m, 3H), 7,69-7,67 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz,
iy 437 1H), 7,60-7,57 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 4,90 (t,
- N«-,/ e J=5,8, 2H), 3,88 (t, J = 5,9, 2H), 3,75-3,70 (m,
) ‘ 2 H), 3,21-3,16 (m a, 2H), 2,20-2,17 (m, 2H),
] . 2,04-2,00 (M, 2H)

73
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36

455

'H-RMN (500 MHz, CDs0OD) & 8,53 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 8,28-8,26 (m, 2H), 7,95 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,91 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,58-7,56 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H) 7,44 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,36-7,34 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz,
1H), 4,89 (t, J = 5,9, 2H), 3,88 (t, J = 5,9, 2H),
3,72-3,70 (m a, 2 H), 3,21-3,15 (m a, 2H),
2,19-2,17 (m, 2H), 2,09-2,07 (m, 2H)

37

<HClI

469

H-RMN (500 MHz, DMSO-de) & 10,58 (s a, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,92-7,84
(m, 5H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 4,95 (a,
2H), 4,02-3,99 (m, 2H), 3,72-3,70 (M, 4H),
3,56-3,54 (m, 2H), 3,20 (a, 2H)

38

469

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,65 (s a,
0,4H), 10,41 (s a, 0,6H), 8,28 (s a, 1H), 8,02
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,94-7,85 (m, 5H), 7,54 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,75
(dd, 3 =75, 2,0 Hz, 1H), 5,49 (s a, 1H),
4,90-4,88 (m, 2H), 4,43-4,37 (m, 1H), 3,78-3,71
(m, 2H), 3,60 (a, 1H), 3,41-3,34 (m, 1H),
3,17-3,13 (m, 1H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,25-2,22
(m, 1H), 1,95-1,81 (m, 1H)

39

469

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,40 (s a,
0,3H), 10,31 (s a, 0,5H), 8,28 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,93-7,84 (m, 5H),
7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,75 (d, J
= 7,0 Hz, 1H), 5,50 (s a, 1H), 4,90-4,88 (m, 2H),
4,44-4,38 (m, 1H), 3,79-3,72 (m, 2H), 3,61-3,60
(m, 1H), 3,42-3,40 (m, 1H), 3,14-3,13 (m, 1H),
3,01-2,99 (m, 1H), 2,25-2,24 (m, 1H), 1,95-1,81
(m, 1H)

40

483

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,85 (s, 1H),

8,28 (s, 1H), 8,04-8,01 (m, 2H), 7,93-7,85 (m,

5H), 7,54 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J =

1,9 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H),

4,95-4,85 (m, 2H), 3,97-3,93 (m, 1H), 3,81-3,76
(m, 1H), 3,71-3,63 (m, 3H), 3,58-3,52 (m, 1H),
3,16-3,10 (m, 1H), 2,14-2,05 (m, 1H), 2,04-1,97
(m, 1H), 1,89-1,81 (m, 1H), 1,78-1,70 (m, 1H)

74
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'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,88 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,04-8,00 (m, 2H), 7,92-7,83 (m,
5H), 7,54 (dd, J = 9,0, 1,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
41 2,0 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H),
4,95-4,85 (m, 2H), 3,98-3,91 (m, 1H), 3,82-3,75
(m, 1H), 3,70-3,63 (m, 3H), 3,58-3,52 (m, 1H),
3,15-3,09 (m, 1H), 2,12-2,05 (m, 1H), 2,03-1,97
(m, 1H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 1H)

483

*HCH

'H-RMN (500 Hz, DMSO-dg) 3 9,76 (s a, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,02-8,01 (m, 2H), 7,92-7,84 (m,
5H), 7,55-7,53 (m, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
6,76-6,74 (m, 1H), 4,89 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,65-3,64 (M, 2H), 2,86 (s, 6H)

427

“HCl

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 8,24 (s, 1H),
8,02-8,01 (m, 2H), 7,92-7,85 (m, 5H), 7,51 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,75 (dd,
J=7,1, 1,8 Hz, 1H), 4,87-4,85 (m, 2H), 3,71-3,60
(m, 6H), 3,38-3,31 (m, 4H)

468

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,85 (s a, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,88-7,84
(m, 5H), 7,50-7,48 (m, 1H), 6,89-6,88 (m, 1H),
6,74 (dd, J = 7,0, 1,7 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 3,10 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,75 (s, 6H),
2,26-2,22 (m, 2H)

441

FJC/ N

45

467

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 10,26 (s a, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,88-7,84
(m, 5H), 7,49 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 6,89 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H),
4,59 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,54-3,51 (m, 2H),
3,19-3,15 (m, 2H), 2,99-2,93 (m, 2H), 2,30-2,24

(m, 2H), 2,01-1,95 (m, 2H), 1,89-1,84 (m, 2H)

75
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46

~HCI

413

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,21 (s, 1H),
8,01 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,89-7,80 (m, 8H),
7,50-7,48 (m, 1H), 6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,74
(dd, =70, 2,0 Hz, 1H), 4,58 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
2,84-2,80 (m, 2H), 2,16-2,12 (m, 2H)

a7

(R

439

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,05 (s a, 2H),
8,28 (s, 1H), 8,03-7,85 (m, 7H), 7,51 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
4,80 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,99-3,95 (m, 1H),
3,30-3,23 (m, 1H), 3,16-3,10 (m, 1H), 2,08-2,03
(m, 1H), 1,99-1,96 (m, 1H), 1,91-1,85 (m, 1H),
1,74-1,70 (m, 1H)

48

457

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,50 (s a, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H), 7,89-7,84 (m,
5H), 7,48 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0 Hz, 2,0 Hz, 1H),
6,01 (s a, 1H), 4,58-4,49 (m, 2H), 4,40 (s a,
1H), 3,28-3,24 (m, 1H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,81
(d, J=4,5Hz, 3H), 2,78 (d, J = 4,5 Hz, 3H)

49

483

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,65 (s a, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H), 7,89-7,82 (m,
5H), 7,47 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 5,75
(s a, 1H), 4,57-4,47 (m, 2H), 4,33 (s a, 1H),
3,56-2,90 (m a, 6H), 1,89 (s a, 4H)

50

457

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,42 (s a, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H), 7,88-7,80 (m,
5H), 7,46 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 5,60
(s a, 1H), 4,56-4,52 (m, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H),
4,27 (s a, 1H), 2,92-2,88 (m a, 2H), 2,58 (s a,
6H)

76
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51

483

| I *HCI

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 9,60 (s a, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 2H), 7,89-7,80 (m,
5H), 7,46 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H),
4,57-4,53 (m, 1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 4,27 (s a,
1H), 3,25-2,75 (m a, 6H), 1,85 (s a, 4H)

52

NP 481

NCH

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,62-10,50 (m,
0,4H), 10,21-10,09 (m, 0,6H), 8,28 (s, 1H), 8,02
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,96-7,80 (m, 5H), 7,55 (d,
J =9,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,75 (dd, J = 7,0,
1,5 Hz, 1H), 4,93-4,86 (m, 2H), 4,70 (s, 0,6H),

4,61-4,52 (m, 1,4H), 4,22 (d, J = 11,0 Hz, 0,4H),
4,07-4,01 (m, 0,6H), 3,92-3,79 (m, 1,2H), 3,77

(d, 3 =8,5Hz, 0,6H), 3,71-3,60 (m, 0,8H),
3,59-3,54 (m, 0,6H), 3,51-3,43 (m, 0,4H), 3,22
(d, J=12,0 Hz, 0,6 H), 2,64 (s, 0,4H), 2,39-2,36
(m, 1H), 2,12 (d, J = 11,5 Hz, 0,4H), 2,05-1,99
(m, 1H)

53

I _|.|\,, /N 437

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,92
(d, J=1,8 Hz, 1H). 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,77
(d, J=8,9 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 8,2 Hz, 1H),
7,56-7,53 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H),
6,85 (m, 1H), 6,76-6,73 (dd, J = 7,1, 1,8 Hz, 1H),
4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,74-3,70 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,19-2,16
(m, 2H), 2,04-2,01 (m, 2H)

54

B 471

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,27 (d, J = 0,5
Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,86-7,79 (m,
3H), 7,68-7,65 (nr, 2H), 7,57-7,54 (dd, J = 8,9,
1,9 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,77-6,75 (m, 1H), 4,89
(t, J=5,7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,73-3,69 (M, 2H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,20-213
(m, 2H), 2,06-2,00 (m, 2H)

55

T 2 433

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (d, J = 0,7
Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,9

Hz, 1H), 7,55-7,53 (dd, J =8,9, 1,9 Hz, 1H),
6,93-6,91 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 6,88-6,86
(dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,77-6,75

(m, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (m, 5H),

3,73-3,69 (M, 2H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,19-2,13
(m, 2H), 2,05-2,01 (m, 2H)
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56

449

'"H-RMN (500 MHz, CDs0OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,92
(d, J=1,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,71
(d, J=7,0 Hz, 1H), 7,56-7,54 (dd, J = 8,9, 1,9
Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,6, Hz, 1H), 7,14 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,04-7,02 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,65-6,63 (dd, J = 7,0,
1,9 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88-3,87
(m, 5H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15 (m, 2H),
2,21-2,13 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 2H)

57

429

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,25 (s, 1H), 7,90

(d, J=1,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,74-7,72 (m, 3H),7,55-7,52 (dd, J = 8,9,1,9 Hz,
1H), 7,07-7,04 (m, 2H), 6,90-6,88 (m, 2H), 4,89
(t, J=5,7 Hz, 2H), 4,12 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,88
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,15
(m, 2H), 2,19-2,14 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 2H),

1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H)

58

487

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,26 (d, J = 0,4
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J =8,9
Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 2H), 7,56-7,54 (dd, J =
8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,33-7,30 (m, 2H), 6,86 (s,1H),
6,75-6,73 (m, 1H), 4,89 (t, J = 5,8, 2H), 3,87 (t,
J =58, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,19 (m, 2H),
2,16-2,04 (m, 4H)

59

483

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,27 (s, 1H), 7,93
(d, J =1,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,75
(d, J =7,0 Hz, 1H), 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9

Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,27 (s, 1H),
7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
6,56-6,54 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,90 (t, J =
5,7, 2H), 3,88 (t, J = 5,7, 2H), 3,74-3,69 (m, 2H),
3,21-3,15 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,19-2,16 (m.
2H) 2,04-2,00 (m, 2H)

60

*1iCH

439

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,27 (d, J = 0,9

Hz, 1H), 8,23 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 0,9

Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 8,9

Hz, 2H), 7,80-7,78 (dd, J = 5,8, 1,9 Hz, 1H), 7,72
(d, J=8,9 Hz, 1H), 7,58-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9

Hz, 1H), 7,01-6,99 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,7, 2H),

4,12 (s, 3H), 3,88 (t, J = 5,7, 2H), 3,74-3,70 (m,

2H), 3,21-3,16 (m, 2H), 2,21-2,14 (m, 2H)
2,07-1,99 (m, 2H)
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61

468

"H-RMN (500 MHz, CD30D) & 9,05 (s, 1H),
8,29-8,27 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 8,22 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,53-7,51 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,40 (d,
J=1,7Hz, 1H), 7,27-7,25 (dd, J = 7,2, 1,9 Hz,
1H), 4,63 (t, J = 6,5, 2H), 3,67-3,63 (M, 2H),
3,27-3,24 (m, 2H), 3,08-3,03 (M, 2H), 2,43-2,36
(m, 2H), 2,16-2,12 (m, 2H) 2,03-1,99 (m, 2H)

62

| NS SHCI

468

'"H-RMN (500 MHz, CD30OD) 3 8,26 (s, 1H), 7,98
(d, J=8,7 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,84-7,76 (m, 4H), 7,55-7,53 (dd, J = 9,0, 1,9 Hz,
1H), 6,93 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,87-6,85 (dd, J =
7,2, 2,0 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88 (t,
J =5,7 Hz, 2H), 3,72-3,66 (m, 6H), 3,19-3,15 (m,
2H), 2,18-2,16 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 6H), 1,83
(m, 2H)

63

1,C _—\/{_-\‘_—\/\‘ (o} <HCI

440

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,27 (s, 1H), 7,94
(d,J=1,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,83
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H), 7,58-7,55
(dd, J=8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24-7,22 (dd, J =
7,1, 1,9 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 5,7, 2H), 3,88 (t, J
= 5,7, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,21-3,16 (m, 2H),
2,51 (s, 3H), 2,20-2,16 (m, 2H) 2,04-2,01 (m, 2H)

64

H_.CO_</_*;’NH HCI

454

'"H-RMN (500 MHz, CDs0D) 3 8,25 (s, 1H), 7,90
(d, J =1,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,68-7,67 (dd, J =6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,55-7,52
(dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,9 Hz,

1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H),

6,98-6,95 (m, 2H), 6,90-6,88 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz,

1H), 4,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,8 Hz,

2H), 3,83 (s, 3H), 3,77-3,67 (m a, 2H), 3,22-3,12
(m a, 2H), 2,20-2,11 (m a, 2H), 2,08-1,97 (m

a, 2H)

65*

468

'"H-RMN (500 MHz, CD30D) 3 8,27 (s, 1H), 7,92
(d, J=1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75
(d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,57-7,55 (dd, J = 8,9, 1,9
Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,96-6,94 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H),
6,80-6,78 (m, 3H), 4,89 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,88
(s, 3H), 3,87 (t, J =5,7 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,72
(m a, 2H), 3,18 (m a, 2H), 2,17 (m a, 2H), 2,03
(m a, 2H)

79
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66

A
SN “HCl

451

'H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,34 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 5H), 7,83
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,78-7,76 (m, 2H), 7,56-7,54
(d, J=8,9, 1,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,90 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 1,9 Hz,
1H), 4,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,76-3,68 (M a, 2H), 3,21-3,13 (m a, 2H),
2,22-2,12 (m a, 2H), 2,08-1,96 (m a, 2H)

67

403

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,23 (s, 1H), 7,84
(d, J=1Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,55
(d, J=7,2 Hz, 1H), 7,49-7,47 (dd, J = 8,9, 1,9

Hz, 1H), 6,70-6,68 (dd, J = 7,3, 1,9 Hz, 1H),

6,57-6,54 (M, 2H), 4,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,86
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,73-3,69 (m, 2H), 3,20-3,13
(m, 2H), 2,46-2,36 (m, 3H), 2,21-2,12 (m, 2H),
2,05-1,97 (M, 2H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,79-1,71
(m, 1H), 1,44-1,34 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,6 Hz,

3H)

68

405

*H-RMN (500 MHz, CDsOD) & 8,21 (s, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57-7,56 (m,
1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 6,54-6,45 (m, 2H), 4,82

(m, 2H), 3,71-3,64 (m a, 2H), 3,29-3,28 (m a,
3H), 2,61-2,55 (t, J = 8,5, 0,6 Hz, 0,6H),
2,48-2,41 (t, J = 13,2 Hz, 0,4H), 2,02 (s, 4H),

1,97-1,67 (m, 6H), 1,59-1,42 (m, 3H), 1,34 (q, J
= 13,1 Hz, 1H), 1,05 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 0,92 (d,

J =7,0Hz, 1H)

*Se estima que K| para Clso es de aproximadamente 3 micromolar basado en la inhibicidn en porcentaje medida.

La presente invencion no se limita a los compuestos encontrados en los ejemplos anteriores, y también pueden
prepararse muchos otros compuestos que se encuentran dentro del alcance de la invencion usando los
procedimientos expuestos en los esquemas sintéticos anteriores. La preparacion de compuestos de formula |
adicionales usando estos métodos resultara evidente para un experto en las técnicas quimicas.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de férmula I:

H H

(GHR™),
' ka

N, 3
N R
/ R4

en la que

nes0061;

R es NR'R? en el que R* y R? son cada uno independientemente H y alquilo opcionalmente sustituido,
oR* y R?, juntos con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2 heteroatomos ademas
del &tomo de N mostrado;

R? y R* son cada uno independientemente H o alquilo; o R o bien puede combinarse con o bien R® o
bien R* para formar un pirrolidin-2-ilo opcionalmente sustituido;

B se selecciona de arilo, heteroarilo y cicloalquilo;

R5, R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente de H, -OH, -O-alquilo, alquilo, halo, -CF3y —
CN, -O-arilo, heteroarilo, heterociclilo; y

R“¥esHu-OH;y
siempre que cuando n es 0, R3y R* son H y R es pirrolidin-1-ilo, entonces
(@) cuando B es un heterociclo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros, al menos un heteroatomo
de dicho heterociclo aromatico monociclico es adyacente a la posicion en la que B se une al resto

de piridinona, y

(b) cuando B es fenilo que esta sustituido en la posicion 2 con metoxilo 0 en la posicién 3 con metilo,
hay al menos un sustituyente adicional en el anillo de fenilo;

y en la que

(a) “arilo” significa un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 miembros, anillo aromatico biciclico de 9 6
10 miembros o anillo aromatico triciclico de 13 6 14 miembros;

(b) “heteroarilo” significa un anillo heteroaromatico monociclico de 5 & 6 miembros, anillo
heteroaromatico biciclico de 9 6 10 miembros o anillo heteroaromético triciclico de 13 ¢ 14
miembros, que contienen uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de O, No S;y

(c) “cicloalquilo” significa un grupo hidrocarbonado ciclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono.

Compuesto segun la reivindicacién 1, con la condicién adicional de que cuando n es 0, R3y R*son H, R es
pirrolidin-1-ilo y B es un heterociclo aromatico biciclico, entonces o bien

(i) al menos un heteroatomo de dicho heterociclo aromatico biciclico es adyacente a la posicién en la
que B se une al resto de piridinona, o bien

(i) el anillo de dicho heterociclo aromatico biciclico que se une al resto de piridinona no contiene un
heteroatomo.

Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R se selecciona del grupo que consiste en pirrolidin-1-
ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 3-hidroximetilpirrolidin-1-ilo, dimetilamino, piperazin-1-ilo, amino y
2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R se selecciona de S-3-
hidroxipirrolidin-1-ilo, R-3-hidroxipirrolidin-1-ilo, S-3-hidroximetilpirrolidin-1-ilo y R-3-hidroximetilpirrolidin-1-
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14.

15.

16.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
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ilo, y (1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[ 2.2.1]heptan-5-ilo.
Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R® y R* son ambos H.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R se combina con o bien R® o bien R* para formar un
pirrolidin-2-ilo opcionalmente sustituido.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que B, tomado junto con R® R° y R’, es 4-trifluorometilfenilo yn
es 1.

Compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R es -OH.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que n es 0.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que n es 1.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B es fenilo.

Compuesto segun la reivindicacion 11, en el que B, tomado junto con R’ R® y R’, se selecciona del grupo
que consiste en fenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fenoxifenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 2,4-diclorofenilo, 4-metilfenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-cianofenilo, 4-metoxifenilo, 2-
ciano-4-fluorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,4-difluorofenilo, 4-isopropoxifenilo, 2,4-di-trifluorometilfenilo, 4-n-
butoxi-2-metilfenilo, 2-metilfenilo, 4-benciloxi-2-metilfenilo, 4-cloro-2-metoxifenilo, benzodioxol-5-ilo, 4-
metoxi-2-metilfenilo y 2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-trifluorometil-2-fluorofenilo, 4-
metoxi-2-fluorofenilo, 4-metoxi-2-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-trifluorometoxi-2-fluorofenilo y 4-trifluorometoxi-
2-metilfenilo, 4-(piperidin-1-il)fenilo y 4-(1H-pirazol-1-il)fenilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R, R® y R’, se
selecciona de naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R, R® y R’ es
benzotiofeno o benzofurano.

Compuesto segun la reivindicacion 14, en el que B, tomado junto con R® R® y R’, se selecciona de
benzotiofen-2-ilo y benzofuran-2-ilo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B es indol.
Compuesto segun la reivindicacién 16, en el que B, tomado junto con R’ R® y R’, es 5-metoxiindol-2-ilo.
Compuesto segun la reivindicacion 16, en el que B es indol sustituido con N-alquilo.

Compuesto segun la reivindicacion 17, en el que B, tomado junto con R, R® y R’, se selecciona de 1-
metilindol-2-ilo, 1-metilindol-5-ilo y 1-metil-5-metoxiindol-2-ilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B es piridina.

Compuesto segun la reivindicacion 20, en el que B, tomado junto con R’ R® y R’, se selecciona de 5-
metilpiridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo y 5-trifluorometilpiridin-2-ilo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R® R® y R’, se
selecciona de quinolina, quinazolina y piridazina opcionalmente sustituida.

Compuesto segun la reivindicacién 22, en el que B, tomado junto con R R® y R’, se selecciona de quinolin-
2-ilo, quinazolin-2-ilo y 6-trifluorometilpiridazin-3-ilo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R® R® y R’, se
selecciona de 1-metilindazol-5-ilo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R® R® y R’, se
selecciona de 5-metilbencisoxazol-2-ilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R’ R® y R’, se
selecciona de 4-metilciclohex-1-enilo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que B, tomado junto con R® R® y R’ se
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selecciona de 4-metilciclohex-1-ilo.

28. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que comprende:

]
Y

=
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HiC y HC

29. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que comprende:

F,C
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31.
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s F3C
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Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que comprende:

, N
/ .
F4CO HiCso CH; FiC
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32.

33.

34.

35.

ES 2382982 T3

/_(j /(Nj HJC'*;CHB
{ \

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 28 a 31, que es una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 y
un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, para su uso en el tratamiento de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico, obesidad, ansiedad o depresion.

Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de la enfermedad del higado graso no alcohdlico, obesidad, ansiedad o depresion.
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